772.190 



ROYAUME DEBELGIQUE 7?Pf °_ 




MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES 



BREVET D' 



U Miwstra 4« AW»«r« EeonowNjttss, 

Fh fa hi du 24 mat 1854 sur Us brevets finvention: 
Vu h Convention SUnkm pourhfivuakm'-* 

K«fc/we*-v<r*af dress* It 3 septeobre '»1 . - " * : .15*\ 59 

« Service de la Propriete indttstxielle; : 

ARRfiTE: 

Artkl. 1. - « «* <«t/vrf a la fit* dites JOHK WZEE& &. BfiOTHEH LIMITED, 
Huntercombe Lane Soutn, faploir, Saidenbaad* Berkshire : 
(Grande-Bret ague } , 

repr. par l'Orfice Eirkpatrick-G-C^Plucker a Bruxellea, 



, brevet finftntion pour: JJouvelles compositions pbarnaceutiques eonte^ 
nant des derives de pyridine, de tetrahydropyridine et de . 
piperidine. 

qu'elle declare avoir iait l'objet de demandes de brevet 
deposees en Grande-Bretagne les 5 septeobre 1970, a* 42090/70 
et 22 juillet 1971, n° 3*376/71. J:; - 



Article 2. — C* Awwf hi est dilivre sons ^^ J P r ^ k ^ r ^J^f S J ^ 
pirifZs genu** soUdela rial**, de la vouveauU oud* ***** r***n*o*. j* 
de T exactitude de la description, et sans prejudtce du droit de* Men. - 

Am present arrett demeurera joint im des doubles *j*&^%J^f??£ 
(memoofdTxriptif et eventuellement dessins) signes par ftnteressi et dipoUsi tapptd 
de sa demande de brevet. ■ 

BnaeOes.lt 1? ©Ctobre i9tf 



PAR O&ICATTON SP&OH&i 
fHf„ ■■ 



MEMOIRS b^SCBlPTfF 
BREVET PMNVErslfipjsi 

* * form£e paw 



; • " .. .. - ' 
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.TfflTO WYETH *• "RKHTHRR LIMITED •'; 



P <* "O 



Houvelles compositions pharamceuttquesten^2^a-C- 



Bemandes de brevets anglais nos. 42090/70 du ^septeiifcre 1970 et 
Semanaes ae d « 22 fillet 1971 «n «a faveur. 
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La pres.at. iamtita condeTn* d.« 
«e«tique. contenant de. e«^ Mt<^«U^, l*^^f 
co*po... coat.nu. d*«. c.f ce«po.i«o«>« •■•4 de. oroc<«M. pa »*.*-, 
twit leur preparatioa. •; . 

Seioa l'un d. s.s aspects, inaveatioa oeacerae de* ooo- 
position. pberaaceutioue. couteaaat un aoa toxioue et, 

cooae ingrddi.nt ectif, un compose Widreeyclique de 
gdadrale '•« 



a) 



-•at*-- .- >:„ . 



dans laquelle ^ 1 C^^ 
mule gin<ral* 3 



xepri sente ua syatime ;<ycii*iue de for- 



11(a) 





>1- - 



net) : i 



IKc) 



15 V represeate ua radical cycloalkyle dont U cycle eonporte 5 i 7 
aton.es de carbone ou un radical aryle o» hdtdroaryle autre qu'tttt 
radical iadolyle, tous ces radio auxpouvaut «« substituts ou 
aoa substitues, A est un radios! ulkyieue iaf *>ienr, ua radical 
mcno . ou di-ceto-alkylene iaferieur ou u a ddri*d dfo^V dWao- 

20 guaaidoae ou d'bydrasoae substitute ou aoa substituted* ce. radi- 
cal, ua radical hydroxy-alkyUae inftrieur ou ua radical bivalent 
de formule -MUCCMCH^jj, -N.C^.CHJ.O^-, ^^^^-.^ ' . 

25 -O-CHj.CH.Cflj ou -0-(alKyleae iaferieur)^ * re^seate ua atotne 
d'aydrogene, ua halogeae ou ua group? ulkyle iaf trieur^ & re- . 
prdseate un atom, d'nydrogiae ou le groups >C0*, A -ffk radi- 
cal aryle substitut ou aoa substitut *y coapris 4*s ; radieau* *t- 
ttroarylioues), altoxy inxtrieur, da^..^*^***^'-" 

30 .ryl-UlkytoiaxdrieurJ-osy, dia^l**^ i^U^:«&l***9**, - 





contanant 5 k 7 itoatt dt carbon* eycUquea ou ^ ^^^ ^ 
alky la inffrieur, n eat tin nombre aiitier <gai V 1 , 2 -|* ^ 
eat un anion, *Acyla* eat un radical acylique* pt l / 
•inffxieur" utilia* indique que 1* radical contient 1 it fc^ato- 
ms da cirbonc), at las sals d f addition 4tacidai it lea sals 
d'eaaoniua quaternaire da caa. co«poa*a , dana.XoaittaJa. ' .. 



-N 



10 d< eigne un ayatfeme cyciique da formula Ilfb J on life)*? 

II y a lieu da xemarquer que la terme ••alkylene* utxlia* 
dans la present admoire diaigne i la foia dea -TUdio^ A': 1 elsa£ii0:'-^ 
droite at k chatne raoifi^e, la terme "infSrieur* a ignilie^^ t 
la radical an queation contient 11 6 atoaea da i&arbone^ -4e pr£- 

15 flrence 1 k 4 atoaea de carbone at l*expreaaioii ?radi*al 

ou h*Wroaryle" d<aigne tin radical da oaractere aMmatique*^^^^^- 1 

Lea compos^a da formula (I) contenua dana lea compoaitions 
pharmaceutiquea aentionn^ea. ci-desaua dSploient :une ^ctivit^ - . 
pharmacologique, par exemple una activity anti-inflanaaatoir© 

20 et/ou exercent une action aur lc syaiima cardio-Taaculftira Cpay 
exemple uae activity hypo-tensive et/ou anti-bypertensive) et/oa 
une activity anti-hiataminique at parfoia une activity aur 1« - 
ayatfeme nerveux central <par exemple une activlt* aSdativ© ou v 
anti-convulaiv«), loraqu'ila sont ejcpiriment^B aur lea animaux : 

25 k sang chaud. 

Un aecond aapact de 1 ■ invention rfaide dana certaiae ios- 
poatfa nouveaux de formula g<n4rale (I) (dana laquelle :• ^ 





■"30- — — — 




A, A 1 , S 2 , fi, Acyle et 1« tetm» *ia«<l*i»!M^ ';«<t .l*s-dlS«£; 
finitioiw donn^es «l-d«BSus), ainsi ^ne lee seis d*ftdaitio» id«fc- v 
cidea v% le» a«l» d^anmoniuxa quat«rn*ixe d« ees, 

■ -or 




designe un systfeme cyclique de formule 21(b) ©u II(c>* V«ondi« 
tion que (i) lorsque ¥ est un radical phenyl** * eat n» 
cal 4thylfene, R est un radical pb<Sayle ou benayie et B est 
un atome d'hydrogfcne on ^ue lorsque ¥ eat un radical pb£nyle, 

5 A est un radical m^tbylfcne, B est un radical phenyl© ? p-cblo- 
roph^nyie ou p-m*thylph£nyle et B 1 eet nn atome d B bydrog&ne p 
les composes soient toujoore sons la f orae d*un sel d*ad- 
dition d'acide ou d f un sel d'ammonium quaternai»« et (ii) que 
lorsque ¥ est un radical ph£nyle f A est un radical £tbyl£ne et 

10 B 2 est un groupement COB dans lequel B est un radical m^thyle, 
B f soit un atome d^alogene ou un group© alible ijrf^rieur- 

Outre leurs propri£t£s pbarmacologiques int^ressantes 
mcntionn*es ci-dessus, les nouveaux composes de ^invention 
sont des composes interna* diaires pour la preparation d'autres 

15 composes de formule (I). 

Les exeraples de radicaux ¥ comprennent des radicaux pb£- 
nyle non subatitues ou phinyle substitu^s par un ou plusieurs 
groupes, qui peuvent §tre semblabies ou diffe rents et clioisis 
entre des balogenes (par exemple fluor, chlore on brome), grou- 

20 pes al&yle inf£rieur> (par exemple m£tbyle, £tbyle s propyls ou 
butyle), groupes alkosy inf^rieur (par exemple m^tboxy* etboxy* 
propoxy ou butoxy), nitro, amino (y compris des groupas amino 
a aubstituants alkyle ou dialkyle), en particulier dialkylamino 
(par exemple dim^thylamiao ou diethyl amino), des groupes acyl- 

25 amino, en particulier alcanoylamino [par exemple ac£ty2amino 

(ac£tamido)] f bydroxyle, carboxyle, (aicoxy iuf Srieurj-carbonyle, 
alkylfene-aioxy (par exemple o^thyl&nedioxy), trihfilogSnallqrle 
<par exemple trif luorom* tbyle) , mercaptp, m^tbyltbio^ methyl- 
sulfonyle, pbinyle et pb£nyle substitu£ par un ou plusieurs 

30 des substituants mentionn£s ci-dessus en ce qui concerns le 

groupe phenyls ¥ substitui* D'autrea exemples de radicaux ¥ com- 
prennent des radicaux cycloalkyle <par exemple cyclobexyle}, 
1,2,3,4-trftrahydro-napbtyle (par exemple 1,2, 3>4-titrabydro- 
' napbt-6-yld 9 nepbtyle et ind£nyle qui peuvent Stre on non sub- 

35 titu^s comme indiqu* ci-dessus pour le groupe ph^ryl© ¥ substl- 
" tu< f et des radicaux h^tirocycliques tels que tbitfuyle {par 
exemple 2-tbi^nyle), benzoCbJtbUnyle (par exemple 3-benaoCb> 



V/- 

■ - " • ;» ^ 




thilnyla), fttxyla, pyrrolyla (par *x©apl« \3?Wrao||W 
daxolyl© (par ♦xeople 4-i«idaxolyl©), pyraxolyl© (par ©xeepl© . f 
4-pyra*olyl©X pyridylo (par «x©apl© 2* *i 4-pyridyl©) f syrisi- 
dinyl© (par ©xeapl© 4-pyri»idii«rl*) , qulnolrfyi* <par ex^cplo 
5 2-qninol<yl«), thiaxolyla {par axeapl* 2-* 4- ** 5-thiasolyI^), 
iaothiazolyl©, oxasolyle, iaoxatolyla, b©ns£oidasolyl* ^ <pdr:; 
©xeapl© 2-benximidaxolyle), b«nxo-1 , 4- dioxaariyla (par ©xeiapli© 
b6nxo-1 f 4-dloxaiuie-2-yl«)fit benaicdolylo, notaameni benxCgJ- ■ 
indolyle (par ©xampl© 3-benx[g3indolyl©) t ces radicaux irfiJ- 
10 roeycliqttaa pourant 3tr© ou non substitute coram© indiqul pour 
la group© phenyl© V substitu*. Das «xeaplea do radicaux A eo»- 
prannent lea radicaux m£tfcyl*n© f itfayl&ne, propylene, butylena, 
oxo*thylfen©, oxalyl©, oxo-propyl&ne, by&Toxyith&lhm et hgirox?- 
propylin©. Sea ©xeraplea de radicaux B 1 comprenneat lUiydrog&ae, 
15 las balog&nea (par exempl© fluqr, chlor© ou brome) at das grou- 
paa alkyle infdrieurs (par exempl© ' m£tbyle, 6thy la, propyl© et 
butyl©)* Dea ©xemplea da radicaux B comprennont lea m€mea exem- 
ples que ceux qui ont d^jk £t£ indiqu£s en ce qui concern© lea - 
radicaux aryla ©t hit^roaryle ¥ et auaai lea radicaux atfUioagr,' 
20 4thoxy f propoxy, butoxy, ph£n©jqr, benzyl©, pb£n£thyle, benzyl©^ 
diph^nylmithyle t cyelopentyle, cyciohexyle* cycloheptyle* jn&- y - 
thyle, ttbyl©, propyl© et butyia * Dea axemples da sela d'&ddi* ; 
tion d'acides comprenneat lea a ©la formes a partir d'acidea . , 
min£raux ©t organiquaa, no tamment. lea sela d'addition d^acidea 
25 acceptablea du point de vue pharmaceutique tela que aulf ate, 

chlorbydrate, bromhydrate f iodhydrate* nitrate , phosphate t sul- - 
f onate (par example methane- sulfonate et p-tolu&ne-aulfonate), 
acetate, mal£at©» fumarate, tartrate et formiata* 

Lea composes de formula general© (1) peuvent ;Str© pr^pa- 
30 t4s de nombreuses facons, par Edification d© la mol£cul* h par- 
tir de matiferea pramiferes convenables, d'uhe mani^re conaue^ 
Caa proc£d£s appliques a, la preparation das nouve&ux composes :\ 
d© f ormule (1) eat rent dans 1© cadre de la present© invention. - 
Vn proc^dtf d© preparation de composes de foxmule general© 
35 (I) dana laquelle B eat un group© -GOB at- A differ© de l 1 oxime f 
l a aminoguanidon© ou l'hydrazone aubatitu€a ou non substitute ; 
d f un radical mono* on di-ctto-aliiyl^na inf frieur, coasiat© ^ 



mm 
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£a±x* x<agir un <corapos< d* formula jtf^xal© ^ 




HHCOB 



111(a) 



V^lt 1 OH 



avec un agent d'alkylation ou d'acyletioa de foraule geaeral* .■* 

(formulas dans lesquelles B, E% V *t A on* left d£fiai*ioae 
deja donnees at I est un atome d'halogeae on an atome •ouradi-,- 
cal Equivalent remplacable* par exemple un radical sulf oayle 
organise tel que le radical tosylev a titre de yarisate, les 
composes de formula 111(b) ou III(c) peureat €tr« amends a rea- 
gir (i) avec un compost de formal© s. 



in 



(dans laquelle la chalne A 1 coatieat ua • residu d'epbxyde, par 
exemple de formula i ' .- - -jj!. ' ;■' 



' A ■ 

CV3— O-CB^-CH-CTj 



my 



15 pour former un compos* de formule <I) dans laquelle la chains 
J. est substitute par un radical hydroxyle, on biea (i±) avec 
ua compose a substituant viaylique de formula. « : -, 

(dana laquelle B est un radical alc*ayle \ chatae droits ou 
20 remittee, de prrffereace un radical vinyls} pour former ua com- 
pos* correspondent da formula (I) dans laquelle a est ua radical 
alfcyleae a' chalne droits ou ramif iee* .- 



[:--;;^V-'T; 
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15 



20 



6 



Lea composes de fommle n#rale (S* }-» /-fTy*..fTO|^** 
aont dea composes coxxnua *u peuvent . £*x# yr%a 
dea proe*d*a connua pour la preparation des coopoa^e <6» 
types- Lea aatifcree premieres de fonnule gfeiral* 
111(b) at III(c) peuvent g<n*raleaent «tra pr«par#ea par aey- 
lation d'un compoa* amino correapoadant da formula ^niral* * 




{TOO 




et, le cas eche^ant, pax Ruction du ayateme cyeliojie asQW" 
de te"trahydropyridine on de piperidine cdxreapendantw ta oa-' 
tier* premiere de formula generate III (e) eat de pxef erence ^ 
prepare (i) par formation de l»oxime d'une H-ben«yl-4-pip<- 
ridone, reduction pour former le compoae 4-*mino, aeylati*a 
du groupe amino puia hydrogenolyae du reaidu benzylioue *u . 
bien (ii) par traitejnent de la pyridine de formnle 



nhcob 



arec tin halog^nure de bensyle, par exemple la ehlorure debeja- : 
ayle, pour former le ael quaternaire, r6ducti<m avec *m fcoro- 
hydrure de arftal alcalin pour foraer la K-beazyl^t«trftlaydso« . 
pyridine correapondanie qui eat en suite souunis© & de* opSra- 
tiona concomitantea de dibenxy lation et de reduction de la \ 
double liaiaon en poaition 3 t 4 par bydrog«nation i»telytiqiae^ 
ou bien <iii) par hydrogination catalytique du compost . {IX) -ea 
pr<aence d»anl\ydride ac^tique pour former le compoa^ de formal© ^8 



trie' - -"* Vr"*i-* r -J*.~^?f!¥ -1 
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7 '••yss'i ." v » 

auivle d«un« bydroly.e .elective *u group* acetyl*. . . 

. Do second procedf general do preparation 4.; «ompo.e « do 
formul. (I) don. iaqueU. R* •** u group.; ^CORrWMiito 4' . 
fair, reegir un compos* do formul. CD- dona 1 equal to'-. B - e*t ; 
un atom, d'hydrog.no. otoc un diriv. r.«tif d'ua ecide do 
fornule g.nrfrele R.C00H (dans laquelL * eat un group, aryle, 
hot.roaryl., aryial*yle iafrfrieur, 4ierylal*yle iaferieur. 
cyeloelkyle ou alkyle inforiour) ou av.e un o.ter balog.no do 
foraule Hal.CO.R (dans lequelle Hal est un atom, d'helogone 
.t B eat un radical alfcoxy inferior, aryloxy ou arylalooxy 
inforiour). On a trouv. qu'il est habitue 1 lament preferable 
d'utilis.r comme deriW reectif do l'acid. d. formulo R.COOK 
dan. lo precede decrit ci-dessus, un balogenure {par exemplo 
i. chloruro ou lo bromure) ou un anhydride. D'autrea examples 
do derive, roactifa do l'acide B.COOH que I'en pout utilises 
comprennent 1'a.ide d'acide, do. anhydrides mixte. fit dea os- 
ters actif s. fin outro, lo. compos., do formul. (I) dan. laquollo 
B 2 oat lo group. -COB peuv.nt aussi atr. prepare, par traito- - 
B8 nt d'un compost do formulo (I), dan. laquollo R e.t un atom. 
d»hydrogoM,avoc l'acide B.COOH on preaence d«uh agent oonnu do 
condensation (par oxomplo un carbodiimide) ou en activent tout 
d'abord la fonction amino (par exeople par formation du. 4.rive . 
phospbaxo ou du Jf-carboxyanhydride) puis en lo faiaeat reagir 
ny.e 1» ecide B.COOH. En ce qui concerne 1 « introduction du groupo 
25 -COB dans un compose de formulo (I) dana laquollo B est un 
atome d'hydrogene, on pourra consultex "Chemistry of iheA»ino 
Acids" de GBBEKSTElir ot VWITZ (John Wiley 4 Sons , Ine, , Pu- 
blishers, 1961) pages 782-883 ot 943-1108. • 

Lorsqu'on desire lea compos*, de formulo general'o U) «en« 

30 laquollo 



15 



20 



35 




represent, un systeme cyclique de formulo 11(b) ou I«c), R 
oat lo groupe —COB ot A eat un groupo alkyleno itferieur ou 
un radical mono- ou di-eeto-aikylene inferieur butt* radical 
bivalent de formulo' -N-CH^.CmC-CH^, la preparationjpeut - 



• ; t J * 4* *v V 

iip mttir ua* reeesien de Meaaich utiliaant • W foraaidebyde, 
ua «.peaa de foraui* llMb) ou IlKe) eonae a«i»» .»*oj>dalre 
•t ou Men ua compo.e VH (dans iequei ¥ a la defiaitioa d*4a 
deaaoe at le compose WH p.ut done Itw coaslderd ooame ua aaa- 
pest forae par addition d'ua ataa* d'bydraf eat au radical e\i 
et compose WH coateaaat egaleaent ua ■ gii^tctit^w^U.- 
iu type coaou daaa la Utteratur* pour per%i«ip*r a la rdac- 
tioa de Maaaich), ou biea ua ddriat daaa leqael. 1* 

a a d* ja et* partiellemeat for^S.,; at eette analn* partisUe- 
a«at form*, coatioat ua aiW to^ypa coaau daa* la literature 
pour participer a la rlactioa d* Maaaicb. Des esemplea da pa 
deraier typt de a*riT* coapwaaeat laa coBpo«*a-CW^H 3 f 
XVi-CO.CH 3 st CV^-N-CH 2 -CSCB, d«riWa qui soat des composis 

acyle ,• • ■•- 

15 comm. ou quo l'on pout preparer an aoyen des proc*d*» coaaus 
poar la preparation des composes de ce. types. Leformalddbydo 
utilis* daas la t4 action indiqu*e ci-4es*us pent se prdaeater 
sou* la form* d'uue solution dans ua solvent inexte ou sous la 
forme de paraf orraeld*byde. 
20 Let compos*, de tstrabydropyridias at de pipexidine de 

foraule gea*rale (l)(daas laqualle , ",' . .- j 
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Wt 2 



B 1 



25 ast ua systems cyclique de foraule II 04 ou 11(c), B est la 
groupe -COR et A differe de l'oxiae, de r amiaoguaaidon* ou de 
I'bydraxooe substitu* ou aoa substitu* d»ua radical moao- aa 
di-e*to-alkyl*oe iaferieurV,peuTent ttre pr*per*a k partir d'ua 
compos* de foraule J 



XK«) = -.., • A Ml: 
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<d»n. lequett» t eat un group. P H«imm «o>* *• **■•- 
iion a»e'« un. autre molecule du type «oam da*. U U*M.»»*w» 
pour U formation de ¥. A ce prop*., 9* pourrn eensulter In 
ourrage. cla..iq«e. de chini. organique tali quo l.« «m«H 
.ul»ant. » "Organic Chemi.try" do Poul Xerxer (El.evier Pu- 
blishing Company, Inc., 1950) | "Organic Chemietry" de Mooer 
ft Piooor (Eeinhold Publishing Corporation, 1956) I "Chemistry 
of Carbon Compound." do Rodd (Elsevier), Amsterdam, 4951-1969) ? 
"Heterocyclic Compound.- edit* par Elderfield (John Wiley ft 
Son., Inc., 1950-1968) j ot "Chemi.try of th. Heterocyclic 
Compound." *dit< par Vei.aberger (Intereciehce, 1954)-* A titre 
d' examples do T, on peiit nontionnor la. groupements -COQAlkyle, 
-CO.CH-.OH ot -CH 2 .CH(0Alkylo) 2 dan. iesquels 1« group. "Alkyle" 
represent* un radical alfcyle inforiour. A titro d»oxomplea dea 
15 corp. renctionnels connua pour lour aptitude a reagir ;.«,*•• 

on pout oentionner la o-phdnyl.nediamino, la 1-n«phtylhydro*ine, 
ou un mllange do formaldehyde et d'aamoniac. Lea ^ompoals do 
formuie XI (a) et XI (b) peuvent etre obtenus au moyen de proco- 
des connus en pratique pour la preparation dea composes analo- 

20 gues. • - 

Lorsqu'on desire preparer un compose de formuie generals 
(I) £aas laquelle B 2 est un atom. d»hydrogene et A differs de 
l'oxime, 1'aminoguanidone ou l'hydrazone auhstituo ou non sub- 
stitud d«un radical mono- ou di-ceto-alkylene inferieur>,on 

25 aoumet un compose" correspondent de formuie 3 ; . . • 




CV^-A-K 1 OCII) 



(dans laquelle* et R 1 ont les definitions donndea «i-de*ou8 .en 
30 ee qui concerne la formuie (I), • •_: 




represents un systems cyclique de formula r : 
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20 



25 
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• ♦ 



0 




KHZ 



XIII(a) 




X 



Ott 





at Z est un groups protecteur connu en pratique pour son apr 
titude a protrfger la f ©action amino «t i a la definition -qui \. 
rient d'Stre donate), k one hydrolyse, une hydrog<nolyse, ou 
quelque autre reaction connuqfen pratique pour son aptitude % T"; 
< limine r le groups protecteur Z* A titre d*axeinpl*» de Z, . - 

mentionne lea radicaux dana lesquela Z est la groupe ^OB. et B 5v 
eat tin radical alkyle inf^rieur* alkdagr infirieur ou aryloacy V J 
(notsament m£thyle, rfthoxy et pWnoxy respectiYement}. B'autres j 
examples de radicaux Z comprennent les radicaux benzyl* f jp-*0rr. : fy. 
lufcne-sulfonyle, phtalyle, trityle, trinuorac«^a, fora^^ 
et benzylsulfoayle* On pourra ae r6 fixer k la rfviaion dea grou- 
pes protect ears donnas dans "Advances in Organic Chemistry* j^': 
191-294 (Interscience Publishers 1963), et aussi ll^^OTRgt ^; 
"Chemistry of the Amino Acids • de Greenstein et Vinita, Tolume 
2, pages 885-924 (John Wiley * Sons, Inc., 1961 }. On JPM*\Sr*^" r ^ 
parer les composes de formule.g£n£rale (XII) en suivant le mode 
opixatoire qui a d<jk iti indiqu*, mais «n utilisant X*agefc$-V / 
d'acylation ou autre r£actif appropri* pour introduire le grou- 

pe *• , • : : r Ji-^'^ d^^}. 

Un autre aspect de la pr£sente invention aide dans ^in 
procrfd* de preparation de composes de formula (1) dans laquell* 
A est le groupe -NH<.C0«{CH 2 )j £ans lequel n est ui^ombr* «ntiex 
rfgal 4 1,2 ou 3, proe^d* dans lequel on f ait r^aglr v& *4xiir4 ^ 
r^actif (connne dicrit ci-dessus) d^n tcide .de " f«wtfl« : •. 
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avee une amine primaire de formule "a 
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"tdans laquelle a est egal it 1« 2 w ^ it jMpwii 



fiHR 2 



repond k la formuie 11(b) ou 11(c) et Y> B 1 et S 2 ont les defi- 
nitions donn^es en *e qui concern* la formal* (2)1*- 

Un autre aspect de la present© invention s&side dans an 
autre precede de preparation fie compasia de formuie jg ^n^rale (I) 
feana laquelle le groupement 
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est un systeme cyclique de formuie 11(b) on ¥ it B ont 

les definitions donnees ci-dessus en ce qui cone erne la formuie 
(I), B 2 est le groups -COR, B a la definition donne*e en ce qui 
concerne la formuie (I) et A est un radical alkylene inferieur 
ou le radical bivalent -NH.CO. (CH^) - dans le quel n' es t £gal h 
1, 2 ou 3), proc^ae* qui consists s, f aire r^agir un ^compose de 
formuie gen^rale * *' ..... 



£¥]-A-0H 



(dans laquelle ¥ et A ont les definitions qui viennent d f 8tre 
donnees) avec un compose de formuie 111(b) ou 111(c) dans la- 
quelle B 1 et B 2 . ont les definitions qui viejiDent d'etre donates* 

La reaction est de preference conduite en presence d'un 

d? 



catalyseur, par exemple le nickel/Baney, On utilise nabituelle- 
ment un solrant orgaaique qui est inerte dans les conditions 
reactionnelles, par exemple le xylene, le toluene ou le benzene* 
De preference, la reaction est conduite par chauf fage dee corps 
reactionnels au reflux dans un solvant organique nofc tiacible h 
Z?eau, par exemple le xylene, puis elimination de l*eau fom6e\ 
pendant la reaction, par distillation aslo tropi que. lie c^s echfr- : . 
.ant, les groupes reactifs substituants peuveat §tre iloques pen- 
dans une reaction et libels ulterieurementi 
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Pour preparer un coaposf de forauX* (X)(4a*s laqu*!!* 
legroupe.en* MB 2 

represent* ua eyateme cycHqae de formula 12 (>| 6tt 11(c), # et 
B 1 oat lea difiaitioae doaaeW ea ce Qui coaeaxae jforraula <I) S 
S 2 est le groupe —COB dans lequel B a la defiaition abaaee ea 
ce «ui concerae la formula (I) et A est «* radictf 
aliylene iaferieur da formule -OMCH^- caaa laquelle a est 
egal k 1-5), oa acyle (Priedel-Crafta) ua compos* de female 




avec un haloge'nure d'acide de formule s 



B 



Pour des details de la reaction, on pourra corisuiter l 4 ouvrage 
de G.A. Olah, intituK "The Priedel-Craft* and related Sa&otioias^ 
volume 3 (editions Interscience. 1964)* ; f. ; - 

Les reactions decrites ci-deasua sont habitue Hement con- 
duites dans un solvant qui est inerte dans les conditions re*ac- 
tionnelles, par exemple un alcool tel que Is mHhtnol* 1*6- 
thanol ou le propane-2-ol f lather, le dioxanne, le dimethyl- 
formamide, la pyridine, l»eau/le dim^tho^^tkaue, le chlorure 
de methylene, le t^trahydrofuranne et 1 'acids actfiique ou des 
melanges de ces solvants* On cboisii le system© de solvant 
qui convient le mieux et qui varie en fo ne t ion de s corps re*ac- 
tionnels partieuiiers que l'on utilise a Le caa IcMant* on peut 
effectuer un chaiiffage au reflux dea corpB re* ac tionnels eh so- 
lution, et au besoin, un chauf f age sous pressions ^teTdes pent 
aussi 8tre utilise*, r*. Vr^VyV- 

Pne foia qu'un compos* da formule g6n£ral© (I) a &t4' pri- 
pardon peut transformer le cas dcheant un o* plusieur* substi- 
tuants de la molecule en un autre subs tituantj en rest act dans 
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1«« Umltea des *iftal1itt».^l osi; « W 
concern* la formula (X). Si l«on produit an compos* 4ana 1«9»©1 
le groupement .; . ..f ?^ . 

represente le systeme cyclique pyridininm do formule XX(a), on 
pent le require selectiTement en l'nn des autres sys-t&mea ey- 
cliqnes de degr* inferieur d'oxydation. Par exemple, par re- 
duction arec un borohydrure de m^tal alealin, on obtiefit la ■•_ 
systeme cyclioae de tetrahydropyridine de formal* 11(b). Par 
ailleurs, une hydrogenation catalytique* par exensple en pre- 
sence de nickel de Raney on d'un catalyaettr au platiae, on une 
reduction que I'on effectue avec precaution en utxlisant un 
hydrure comae agent de transfert (par esemple-a»hydrar0 de 
lithium et d' aluminium) donne naisoance au systime eyclig.ue de 
piperidine de formule 11(c). De meme, si l*on pr^pere un com- 
pose de formule (I) dans la^uelle le groupement 

NHS 2 . !>'"•" VS\>\~:. : 



•a* 



repr*sente le systeme cyclique de tetrahydropyridine de formule 
1Kb), on pent aussi reduire «e syst erne en systeme cy clique de 
piperidine de formule 11(c)* 

Si l»on prepare un compose de formule (1) dont la chafne A 
contient une ou plusieurs fonctions carbonyle, cette chelae pent 
ftre riduite siloctiTement. Par exemple, lorsqae A eat la resi- 
du oxalylo -CO .CO-, on pout reduire ee resida dana Asm condi- 
tions deuces, par exemple en atilisant an hydrnre comae agent 
de transfert (notemment i'hydrure de lithium et d'alumiaiumi 

- oh ■■ 

pour obWr le reeidu -CH-Cfi^-. Lorsque A est le residu -CO-Cn^-, 
on pent reduire ce resida aye* un borohydrure de. adtal aloalia 

OH . * - " * 

: ,, ur obtenir le r«aidu -CT.CIL,-. Loxaqu'on ^it la ^sito 
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oxalyle dans des conditions plus energisues, on ebtiest 3a.-^H 
chains etfaylenioue -CB^-CHj— » ■ : -v.r, Ivvi'V V r " ; %/'';. 

Si l*ou produit un compose" de formula U) ..dans latuells 
B 2 est le groupe —COS, on peut eventuellement l»ydrely«»*.*e; ^ 
compose en compos* de formal* (I) dans labile & 2 ««* ntese 
d'bydrogens, que 1'on pent ensuit* fairs i-vfctff* pour forme? nttc 
compose a« formnle (I) dons leouelle B 2 oat an greupe -COB -/j: J 

different. .•'•>."-.'• - - . 

lors*qu«en produit un compost de formule (I> dans lfiquelle 
1« radical V porie. un ou plus ieurs suns tituauts m*t»W, une . i ; 
hydrolyse en compose hydroxylioue correspondent pent Stre ef- ? 
fectuee de maniere connue. De plus, si le radical ,* porta un/ 
substituant nitro, on peut reduire ce substituant d«une oaniere 
connue en compos* amino correspondent que 1* on peut ft son tour v 
acyler ou alfcyler. : . . - : 

Pour preparer un compos* de formule generals (1) dans la- 
quelle V, B 1 , B 2 et S ont lea definitions donn6es : en oe ?[ui 
concerne la formule (I), (le groupement de formule * 

represent e un systeme cyclique de f ormule 11(b) ou II (c) et A • 
est l'oxime, i*aminoguanidone ou l , nydrasone suT>aUtu5a ou non 
substitute d*un radical mono-e*to-alkyi&ne inf erieur*, on trans- 
forme la cetone correspondante de formule generale /a ■ y_ 
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(dans laquelle V, B 1 , B 2 , B et 
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eat les definitions qui riennent d'etre denasoa ?t. & •** 

« 1-3) «n dtfrivd desir< au aoyea do precedes cosuws.dans la 

tirature. On renroie * ee propos sax ourregoe sui*aatoV0)' 

/ " -Beegcnta for Organic Synthesis* do L. Fieser and K* H?*** ■ 

5 {JohnViley* Sons. Inc., !967» ps«*« «e •* *T? ? - m : ^Ot ; : . 

britennique n« i 223 491 t ot <3) •* Scheme of ;jj^toj^0*r 

ganie -Aniajnis" do *.J. Smith ot B. Jones (Blaeki* & Son'lltd., 

1960) page 38. - 

Le cas-jfeheant, dans l*une queleenque dea rdaetiono deeri- 

10 too ci-deas*s t des groupea substituants'reactifs pewent Sire bl©« 
qui j psndant une reaction et liberes a un atade ulterieujfo Com* 
on l'a dtik indiquo, ios nouvooux composes do te^rabydiropyridine 
s t do piperidine do 1' invention portent un atom© d'asote: baaiqu© 
et peurent done former des sels d'addition d'acides spec deo aei- 

15 des (notaaaent des acides acceptable© du point do rue pharaaeen- 
tique) ou des sels d'somonium queternalra,, par exempts aree des 
halogenurea d'alkyle ou des halogenuree d«araliyle (aotaaaen* l 8 io- 
dure do methylo ou le chloruro ou broaar© do bansyle). Las sels 
d'addition d'aeides peurent ?tre f ormda in situ au cours des 

20 proeeaea deerits ci-desaua, puis Isolds, ou bien une base libra 
ptirt dtre traitee arec l»acide approprie. en presence u'un sol- 
vent convenable, et le sel pout Stro eaauite IsoK. tes sols 
quaternairea peurent 8tre preperda par treitemeat de la base 
libre arec 1'balogeWe approprid enpresenca ou en 1 'absence d'ua 

25 aolrant.. 

Comae on l'l deje. mentionn*, los compositions pharmseeuti- 
ques do l'inrantion eontionnent comae iagrddients aetif* un coo- 
poatf de formule (I), comme defini ci-dessus, qui pent Stre di- 
Tia* en partieules aicroscopiques. En plus do 1'ingrcaieat actif, 

30 ces compositions eontiennent aussi un Whicule noa toxiqae. On 
pent utiliser tout ▼rfhicule contenable connu en pratique pour 
preparer lea compositions pharmeeeutiques. Dans une tella ooa- 
poaition, lo Tihiculo pout «tre aolide, liquido, on pout consis- 
ter en un melange d'une subatanee solids «t d'un liqttide. Sea 

35 compositions de forme solide eomprennent des poudres» des «©a- 
primea et des capsules. Un Tebieule aolide peut consistor oa ese 
ou plusieurs substances qui peurent aussi so 'tsooporter^omae agents 



2. -•««« *o 



a*morant It godt t lubrifiants, aolubiUsaate, agents da mise • 
en suspension* liants on agents da difeiatifgM-tta* aasipviat* 1 
il peut aussl sUgir d f une suWtacce d^acfepauiftUoa* Dane 
cas de poudres, le >dhlculo tit une substance solids .ftaownt 
5 divisrfe qui at troure en melange svec l*ii^«|di«^.MW.fiMr^ 
aent dirisi. Dans 1m comprises, 1 »ingridi<>at ^. e*t ailaog^ 

svec un vrfhicult aytnt lea propri*t*s ndcesssiV* i'^*tta l-iaat, 
en proportions convenables, at compriatf k la forme at au* di- 
mensions d*sir*es* Les poudres i-at la's comprises contiennent d« 
10 prrff France 5 k 99, notaament 10 k SO g d*iagr4di©ai actif. Das 
rtfhiculea aolidaa courenablce comprennent 1@ carbonate da magne- 
sium, la atiarate da msgnfsiu© t la talc* la sucre* le lactose^ 
la pectins, 1m dextrine, I'smidoa, la gdiatine, la gomae adra- 
gante, la mftfayl-cellulose, la sal da sodium da la csrbe^y- 
15 mifthyi-cellulose, una cire ae baa point da fusion at la beurre 
da cacao. La terme "composition" est utilisl pira* designer la 
foraulation d 9 un ingredient actif avec la matifcre d'oncapsula- 
tion utilises comas support, poux donaar una capsule dans la* 
quelle l f ingredient actif (avac ou sans autre support) est ea- 
20 tour< par la support, qui est done en association avec cot in- 
gredient. On envisage da mSme la formation.de e achat s. . - 

Las compos it ions liquides ste riles comprennent dee solu- 
tions, suspensions, Emulsions, sirops et Elixirs strfrilaso LHn- 
gridicnt actif peut Itre dissous au mis an suspension dsns un 
25 Whicule liquide sterile acceptable du paint da w pfearraaceu- 
tique, tel que de l«eau sterilises, un solYaht or^aniqua ©thri- 
lls* ou un melange dea deux, fie preference^ is Whicule liquid* 
est un T^bicule qui conrient pour 1* injection parenterals- Lore- 
que l»ingr<dient actif eat suffisaattHent soluble il pent Str© 
30 dissous dans une solution normals de sal utilises aoame >4hicui*i' 
s*il est trop insoluble pour une telle dissolution^ an peut east* 
vent la dissoudre dans un solTaat argaaique cottraaabla* pa? axes* 
pla uae solutiaa aqueuse da propylene-glyaal aa da polyetl^ya&ae- 
glycol* Una solution aqueuse de propylene-glycol cant^naat 10 h 
35 75 % de glycol en poids est g<n<fralement coovaa&bls* Sana d*au» - 
tree cas # an pent preparer des compositions an diapersant I*!©- 
gradient actif finement divisi dsns una solatia* aqueusa «*aasidaa 
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ou d* hI 4. aodlua 4. ©•rboxj^tbjHaUuiaaa *« *•*» ^ 
bail* c©o*.aabl*, p»r .x.. P U i«l»a.;a>t^id»v.Df» *©^©si- 
tioo* pbaruae.utiou©© liquid©© qui ©oat 4« *ol«ti«ms ou 
p.n.ion. st<ril©*.,p©u*.at Mw utilia©©© p« iuj.etioa iatra- 
nusculair©, iatrap©riioa©»S© ©u ,ou»-cutwi<». »ao» *• uoobs-eus 
caa, ua aonposa- ©st actif par voia oral© at paut ftr® .adoinia- 
tr< par c.tt* vol©, sm h'fozM d«ua» «oBpo«itioa Uiulde *u 

solid*. •- ■. 1: - - :•. 

Da pr<f©r©aca, la eoapoaitioa pharoacauti«u©;aa prosaate 

sous li font poaologiqu© unitair©. Sons .««• ****** : M «««P«- 
•itioa ©at aubdiriaaa »n doaaa uaitaira© ooataaaat d©a ouaati- 
t<© appropri*©© da l'iagridioat actif r la forme posoiogiquo 
unitaire ptut Itra uae eoapoaitioa sous amballage* T'eBballag© 
cootaaaat dea quaatitaa ditermiaaea da eompositioaa, par asaa- 
pla daa poudraa amballaea ou d©a flaeoaa ou aapoulas.^a forme 
poaologique uaitaira paut ©tra ella-mSme uaa espaulay ua «ecbat 
ou ua coaprinrf, ou bioa il p»ut a'agir 4u aombro appropri© de . 
l'uao quelcoaqua da cos formea, soua emballage. %a queatii© 
d» iagradient actif coatoaua daaa uae dose uaitaira do « opposi- 
tion peut variar ou ttra a just*© da 5 ou moiaa de 5 isg a 500 ou 
plus da 500 mg, coaformeaaa* au beaoia particuliar at b l'acti- 
Tit© d* l*iagr©di*at actif. L^iareatioa coacarne auosi les coo- 
poa«8 ©a l'abaaace d© vtfhiculo, c as compa sea ©taat alors cous la 
form© poaologiqu* uaitaira. 

LUaraatioa ast illuatrae par lea axemplae. auivaats, doaaea 

b titre aoa limitatif <► . , 

Example 1 . ; ■ 

1 -r2-(cvcl oh*xvl ^tb vn-4-b*ns»"'< A 0? ttt(Sridiga 

On ajout* 1,9 g de bromar* da 2-cyclobaxyletbyl« daas 10 ml 
da diarftbylformaaide k 2,2 g da 4^beBaaaidopipiriffiae 4 4 da 
diiaopropylaaiae at daa tracea d'iodux© da sodium daas ICi ail 
do di«rftbylforaa»ide. Oa ebauff© la melange b 70»C peadant 1« 
bauraa, oa 1© r©froidit, oa la yera© daaa I'eauet oa l*axtrait 
au oblorur© d© •<tbylba». b©a axtraita laraa ' at jBeobas port €va- 
poxda •% 1* rfaidu solid* ast recxistallisd daaa ^ da 1'ftaaaol 
pour doaaar la produi* 0 ,25 g) foadaat k 17^1^^ • <• 
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Caleule pour ^20 U 30 V Z° -V 
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8,9 
8,9 



- . Trouri s v 

5 Example 2. . ' -;v:r. ' '' • ^i''" " 

Iodura da 1~r2-(3.4^ia<thoxvph<OTltethTll^ ac«t^ 

. On enauffc au reflux pandaa.t ,2,5 neuroe 29,3 « 4« t-Ur'. 

iod<thyl)-3,4-diatfthoxybensene rt 14,6 g de 4-ace taaidopyrid*iMr • 

dan* 100 nl d'eth»vnol abaolu. La metibre cristalline risulteat© 

10 est recueillie et racrietallieee dans de I'lthanol en donnsa* 
le compose 1 indiqu* dan. le titre (29,1 g) f«ad«nt a 201-2028C, 
Analyse s " ..B# • ■ ' ■ 

Calculi pour C 17 H 21 IH 2 0 3 j 47,7 4,9 *»5 ' / 

Troure s * ! 47,9 •' 4,9 . ;-<*3'""- : 'v^' ; f * \ 

15 flxemple 3 . '•i' 0 '-'-'' 
1 -f2-( 3 . 4~dim^thoxYPh^nvl )<thvl1^acg tMBidopjp^ridice : i r'/:.\ 
Le eel quateraaire de l'exemple 2 (50 g), en presence de ' 
nickel de fianey ¥7 (eaviron 30 g) daaa 600 ml d*£thanol cont©- 
nant 13,1 gd« triitfcylaoine, eat hyirogine' soua pression de 

>0 49 bara et a une temperature de 80«C pendant 4 heures- Le f il~ 
trat, aprea elimination du eatalyseur, est evapore a sec. Jar . 
trituration du riaidu avec une solution d 1 hydro xyde de sodium 
2K, on obtient la criatalliaation de 30,1 g du compost indiquS 

»5 dana le titre., ..fondant a 152-154«C 
Analyse s C£ 
Calculi pour ^fyJVi s 66.6 
Irouvi * 66,4 
Example 4 . 

10 1 -C2-(3.4-dlmlthoxynhenrl)lthTl1 

On chauffe au reflux pendant 3,5 beures JLe compose acrfta- 
mido de l*exemple 3 (2,5 g) dans 25 ml d'acide chlorhydriqu© ZS. 
On alcalinise la solution xefroidie «t on l««xtratt au cklorb- ; . 
forme. Par Evaporation dea extra! ts laves et scenes, on obtiee* 

i5 une auile qu'on traite avee une 'solution etfaanolique de gas M.' .- 
chlorhydrique pour obtenir 1,67 g -du composi indiqug dsns 1* 
titre sous la forme de son dichlorbydrate fondant \ 360-26320. ^ 

Calculi pour C, -H. JU^.ZHGU 53*3 7,8 ^l-M^V^?:^ 

Irouve « • ••53,4V:.-7VTV:- ; ;::.8.3 



8,6 
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inopi/prfriding 
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« JO m q 4 .- 

. .* -. - ». «o 

Exemnle 5* " • ' 

On agite la dichlorfcydrate diamine de 2 f exomple 4 (2,0 g) 
dans 100 ml de chlorure de m*t inline arec ^ de ^isiAooa*© 

5 d« potassium dans 50 ml d'eau. On ajoute lentaae!** gotttte & 
goutte 1 t 8 ml de chlorure de benzoyl© dans 20 si de dhlortsTO 
de methyl fene. On continue d»agii*r pendant 2 heures* On s*per* 
la phase aqneuse et on l'exirait *u chlorure de «*th3rt&ae* Tar 
*raporation des phases lav*es et s6eb&9* de dilorore fie m*thy~ 

10 line, on obtient une huile qu*on fait orisialliser daac 
thanol pour obtenir 1,80 g du compos* Indiqu* dangle titre* 
fondant a 194-195*0* 

* jjjj . ... • . 30B -"' : V 
7,7 7,6 

7.7 . -.-:. : i -7r5 ' . : 

gxemgle 6 * 

1 -f2-(3 . 4^dime thoxvph^nyl ^thvll ^fa-chlQTobenzamido)^ 
pjp*ridine 

Le compos* indiqu* dans le titre, sons la f orme de son 
20 chlorhydrate fondant 250-252fiC, est pr*par* *e la «Sme ma- 
nure que le compos* de l'exemplfr 5, mais *n tttxlisant 1* chlo- 
rure de o-chlorobenzoyle a la place du chlorure, do benzoyl*-. 
Analyse z - CJ6 " ; : BJt"/ : ! VjjC 

Calcul* pour C^H^Cl N^.HCl s 60,3 6,2 6,4 . 
25 Trour* i 60,2 ; 6*1 ' /€*3 

Exemole 7 # 

1 ~f2-( 3 . 4-dim*thoxyT>h*nyl ) *thyl l-4^piolro nviamidopiT>gri dine 
Le compos* indiqu* dans le titre t sous la forme de son 
chlorhydrate dihydrat* (fondant k 285-288*C) est nr*par* de la 
30 mime manifcre que le compos* de l 9 exemple 5, aaia *a ntilisant 
le chlorure de pip*ronyloyle i la place du chlorure de beasoyle. 
Analyse t ' . '- IB*' 

Calcul* pour C 23 H 28 H 2 0 5 ,HC1.2H 2 0 s 57,£ - 6,8 ; 5,* : 

TrouT* j \ M - 5,7 

35 Exemole 8 . / - . 

. lJr2*(3»4,5-trim*thoxvift*nyl^ 

On pr*pare- ce compos* exectemeat cemme le compos* de 
1'exemple 1, k la diff*rence qu'on utilise le cMorure de 



Analyse : C% 
Calcul* pour C 22 H 2 gH 2 0 2 * 71,7 
15 Trouy* ; ^ " 71*7 



20 



v. 
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3 f 4,5-trim<thoxyph«a*tfayl# V 1* floe* du /tomn 4a ' jepclohaayW 
<tbyle« On obtient le compos* indiqu* to 1© iitr© sous Is 
forme du monofaydrat* _{1 ,2 g) f ottdant & 94®C< : : ^ ^ 

Analyse * C£ B£ 

5 Caleuli ppur C 20 H 30 H 2 0 4 *tjO t *M : ^5 
Trouyi i 66,7 

SssseLs £ • ■•'*■■ 

1-f2-(3«4^ihydroxvphenvl»thyl}^b^^ 

On ajoute goutte & goutte iou agitaiiW 12#2 g d© 4-*ea« 

10 xamido-1-[2-(3,4-dimethoxyphe^l)e^^ 

dc cfalorure de methyl anliydr* k une solution de 40 g d« *ri~ 
bromare de bore dans 120 ml de chlorure de aSthyl&ne an^ydro & 
-50*C. On maintient le melange reaetionnei> la temperature aa- 
biante pendant 48 heurea, puis on ajoute de l*«&u boos agita- 

15 tion. On reeueille le precipit£ r&raltant et on le fait oris- 
talliser dans de I'tfthanol* Par recrist&llisation dans un me- 
lange d'lthanol et d'^ther, on obtient le compos* indiqud dans 
le titre sous la forme du bromhydratQ&6miIqrdrat£ {6*0 fon- 
dant k 256-257«C. 

20 Analyse : 

Calcul* pour c 2 o H 24 N 2 0 3* HBr# ^2° * 
Trouv^ * 

Exemple 10* . . / <■ -*V^ 

1 -ph6nacyl-4-benzamidopip£ridine . ■ : : , 

25 On chauffe au reflux pendant -2 heures 2 | de bromure do . 

phenecyle, 2 g de 4-bensamidopiperidine at 2 g de carbonate de 
potassium dans 25 ml d^isopropanol« On f litre la substance so- 
lids resultants, on la met en suspension dans de 1'oau ©* on la 
filtre de nouveau pour obtenir le produit {1*57 g) -fondant k 

30 168«C- : ; .... , - • ;; ;{ ^ ; :> : -\ ; ' 

Analyse z «• *" ®* 

Calcole pour C^H^M^ * 7 **^ 
Trouri a. 

Exemple IK . .. ... •"•..;.*:/^ -\- • 

35 S ( 3 ♦ 4-dihy dro x vph^ny 1 ) -2~oxo S tlrtl 1-4-h ens ami flopipSri d£ aa 

On agite au reflux pendant 2 heures, un melange de 18 # 65 g 
de chlorure de 3»4-dihydroxyphenncylej 20 f 40 g de 4-benaamido- 
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piperidine et 20,7 g de carbonate fie potassium dans 4® & 
d'isopropanol, on refroidit et on fil**©. La substance solid© 
resultants est mis© on suspension dans l«eau, agitfe pendant 
30 minutes et filtree de nouvesu pour donner le produii sons 
la forme hydrates a 0,25 molecule dieeu (11,24 g), fondant a 
219, 5*C (decomposition). . 
Analyse t 

Calcule" pour C 2o H2 2 K 2 0 4 . 1 /4 H 2 O » €6,9 
Trouve' x 66,8 
Exemple 12 . . r i : . 

1 -f2-( 1 -nap h-tyl lethvl 1-4-bonzamidopiperidi as ; 

On ajoute 3,0 g de i-(2-Brometbyl)naphtalene a un© solu- 
tion de 3,0 g de 4-bensamidopiperidine, 4 ml de di-iaopropyi- 
amine et des traces d'iodure de sodium dans 10 ml de dime"thyl- 
formamide. On chauffe le melange a 70*0 pendant environ 1* heu- 
res, puis on le verse dans l»eau et ourfcextrait .an chlorura de 
methylene, Les extraits laves et arches sont eVapores et lo 
rlsidu est recristalliae" dans du benzene pour donner le compost 
indique' dans le titre (3,0 g) fondant k 160-1 62SC. 
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Calculi pour C 24 H 26 H 2° * 
Trouv* s . 
Exemole 13 . 

1-r2-f2-naphtvl)<thvn-4-beni» ftmtdoptpgridine : ;, 

On prepare ce compos* de la mime maniere que coiui de 
1» exemple 12, mais on utilise le 2-(2-broraethyl)-naphtalene a 
la place de l»isomere-1. On fait cristalliser 1© produit (point 
de fusion 190-1 93«) dans l*isopropanol. 

Analyse i ■ :Cjl .-' HJC;^. '/ Bf\ V 

Calcule pour C 24 H 2g N 2 0 •« 80,4 7,3 7,8 ? 

Trouve\ i 80,5 7,5 7,7" 

gxeapla 14 . . • 

1-r2-f3-ina^n-rlKthvn-4-bBnzamldoT)lp*rl&ipa -,- V''/- - 

On chauffe an reflux dans lUaopropanoi (25. al) pendant -. 
24 heures 1,12 g de 3-(2-brdmtftbyl)indene, 1,02 g de 4-bensa- 
uidopiperidine et 1,38 g de carbonate de potassium. On filtre 
le mileage et on evapore le filtrat. Par trituration du residu 
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avec de l*<ther f oh obtiont une substance solid* 4tt% r«* ' 7 : - ~ 
c ria tall ia« deux fois dans one solirfcion ftqueus* d*4iba»ol .£0U* 0." 
obteair 1* compos* indiqu* dans !• titre, fondant > :.148-i«9«C* : 
Analyse t ' ^V*. :J8 * v.V\ 

5 Calculi pour Cj^^N^O : 79,7 

Irour* * • ' *79,7 ^\y'^. -7"^^H?Uv- 

Example 15 . -' 
1 -f3-( 3-ind*nvl ipropyl 1-4-bensamidopipeTidino ; . : 
On prepare ce compos* de la mime maniere que celni 4« 

10 l'exemple 14, mais on utilise le 3-(3-bwmopropyiM«£ene » 

place du 3-<2-brome'thyl)ind&ne. Le compos*, indiqu* dans le ti- 
tre, apres crystallisation dans l»iaoprepanol, fond a 157-13980* 
Analyse : <* ' " ^ - \. 

Calcule pour Cq^Z&Z 0 s 80,0. 7,8 '7*8' '* ;/{ 

15 Trouv* : 79.8 6,1 > 7,7 

Exejnple 16 . 

1 -r 2-(4-ovTidvl )ethvl 1 -4-benzamidopiperidine 

On ehauffe au reflux pendant 8 heures, on refroidit et on 

evapore un melange de 578 mg de 4-vinylpyridine, 1,02 g de 
20 4-benzamidopiperidine, 330 mg d'aeide acetique et 5 al de a*- " 

thanol. Le r*sidu dans l'eau est alealinise au carbonate de po- ; 

taasiua et la substance solide reaultante est recueillie. Apres 

recristallisation dans l'cthanol en solution eoueuae, on obtient 

le produit (1,24 g) fondant a 193-195*0* 
25 Analyse a °* & 

Calcule pour C^HjjNjO *' 73,75 7,4 

Trouv* t " 73^3 .7,4 

Exemole 17. > . "■ 

1.r2-(4-pyriaidinvl)*thvl1-4-ben gamidopip*ridine 

30 On melange 2,4 g de cnlorhydrate de 4-hensamidopipiridinei, 

1,0 ml d'eau, 0,94 g de 4-methylpyrimidine et 0,80 ml de soSffi^ *; 
tion aoueuse de formaldebyde a 39,4 g, dans l*ordre indiqueV 
et on ehauffe le melange au bain-marie bouillant pendant 1 bears 0 
puis on le laisse reposer pendant environ 16 heures a la tempf- 

15 rature ambiante. On a juste le pH du melange rfactionnel 18- 
avec una solution d*hydrbxyde de sodium 2H et on l*«jstrait .au • 
chloroforme. Par Evaporation des extraits secMs, on obtient un© . 
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substancs solid* *u*on dissout d&na IMthanol st tu'oo acidi- 
fit, tout justs* arse uns solution tfthanoliqu* d<* ff&a c&lorhydsi- 
qai. Una cristalliaaticn a lisu psadant lo-xofYoidisssasnt o% 
una r*cristsllisation dans l^tftbaaol /donas la produit sous la 

3 forma du chlorhydrats fondant % 22t-222*C« 

Analvss * v C?J "". H£ /; -St V 

CUcuK pour C l8 H 22 8 4 a,jSCl * \ 62,35 £.1 ! 

trouy* J . 62*3 : 6,8 : 15S ; ^v-'" .- - 

Kxtmplt 18 « - 
10 1^r2^(4^imida»olvl>rftltyl1^b^nzaaldQPii>4yidiag , 

U) On ajout* 2 f 4 g df 4-b*naaaid0pip4ridin© dano 55 al 
d'ith&nol a 2 S 0 g d'hydrDxym^thylTiayl-fi^toao* Ua© reaction 
sxothermiqu* a li«u, et uns oristallisatioa s« produit pond&nt 
Is rsfroidisssusnt on donnant la 2«{4-bsnsBsi4opiptfridiAo)« 
15 *thyl~hydroxym*thyl-c*tons fondant & 154~1 55*Ce '. 
Analyse * CjC ffit • B5^ 

CalcuH pour C^H^H^ % T^S 9,65 ? : 

Trour* t 65*9 7 B 7 S»5 ; V 

(b) On ajoute Is produit icdi^i ei-dessus (3 P 0 g) dans 
20 10 si d'^thanql > tin melange -d*ac<tata cut«rrioue {5 g)* d'ais- 
moniaque ds density 0,860 (40 ml) at. ds foraold^fcyds aqueua k 
40 % (3 ml). On chauffs Is milanga rrf&ctionnal au ba&a^mario 
bouillant psndani 1 hours* On rscusills Is sol de eui^ra, ©a le 
met sn suspension dans I'sau ohauds st on a justs son pH & 3* ©a 
25 fait passsr ds l v hydrogln* sulfure dans la suspension ju&gu*^ eo 
ou f il n'y ait plus ds precipitation, puis on filtrs ls_e#lange 
st on <Tapors Is filtrat* Par trituration du rdsida avso do 
l'tfthanol, on obtisnt Is produit sous la forms du dicfelorhydrats 
bydrati fondant k 228-230iC, 
10 Analyss i - ;Cfj6 : - fig r- . JB» : 

Calculi pour C.jH^^O^Ca-HgO l • . 52«4 \ 6 9 f - 14,4 V 
Trouv* * ^ ' ''^ 

Sxemols 19 . . 
»^(pv»ol^«*2woxalvl)*»4^bensamidopio<ridias 
;5 On ajouta uns solution da 13,4 g de pyrrol© rsdistilE4 : 

dans 50 ml dither k una solution sous ogiisMea do 20 4e' ^ 
cblorure d'oxalyle dans 250 ml di f <tfaa* h -50*C« On contimu® 
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d'egiter et do refroidir pendant 1 aeure, juis oa tw* U " 
solution dans un melange soua agitation energise, do 500 g 
de ; bicsrbonste do sodium dsns 600 ml d»e«u ot 80 >■ $ do 4-beasa- 
aidopipdridiae dona 400 mi do chloroforms* Oa* asiniieat. -le >o- 
5 laage reactioanel a 0«C pendant 40 houres., .puia ©a. i sole- la . 
substance solido par fiitratiou ot oa. ja ffaeilsialliee daas esr 
melange dUthaaol ot d*ether pour obteair 1© prbdntt. nydsiat^ ; 
(80 g> fondant "a 124-WitC. V - - ; 

inlxit « °* ■■' = :: -*; 

10 C«lcal4 pour C, g H 19 H 3 0 3 .a 2 O « 63,0 6,2 ?2,2 
TrouW * 63.0 6,2 12,2 

jSccanle 20 . 

1-f2-hvdroKV-2~(2~pyfrYl><thvlV 4>b»ngamidopiporidin» 

On sjoute lo produit do l»oxempl© 1? (3/ j) dans SO ol 

15 dt trftrshydrofursnne, a uae suspension sous agitation d'hydrure 
do lithium ot d'eluaiaiua (1,9 g) dans 100 ml de tSirahydrefu- 
rsnne. Lorsque 1 'addition est termiaoe, on chauffe la suspen- 
sion au reflux pendant 3 heures. On ajouto gout^e a goutto 5,5 
ml d'eou ot on isolo la ma tiers minsralo j>*r filtration. Pee 

20 ©reporstion du fiitrat et recriatslliaation du residu -4bbs.-1**- 
thanol, on obtient lo produit{2,3 g)fondant a 138-13940^ 
Analyse I C* S# . ' S# ' 

CalcuK pour C 18 H 2J H 3 0 2 * 69.0. 7.4 13,4 

frouW i 69.1 7.7 13,2.: 

25 Saeaole 21. 

1-r3.M^ P h<ovl~S-B<thvlp rr««ol-4.yl>»3-oxopronYl1-4r 

b«ageaiaoPiP*riaiao 

Oa cbauffe au reflux pendant 24 houres 4,0 g de 4-ae^tyl- 
5-srftnyi-1-ph©"nylpyre*oie, 4,08 g do d-bensamidopiperidino, 

30 3,0 ml d*acide cfalorhydriquo coaceatrd at 1,8 g d« .paraformal- 
dehyde dissoua dans 50jai _d^dthanol . On ««B««air« la soltsti«a 
ot on sjoute do l'oau pour proyoouer Is eristalliaation.S'er £e~ 
eriotallieatiea du produit brut (4,27 g) dans l'iobprepattel, - 
oa obtient 1© chlorhydrate hydrate fondant a 181-1 836C, 

35 Analyse t - ' CJS •.V'fi^V" i ■" 

Caleuld pour CjjH^Oj.HCl.E^O t 63*75 • ■ «.* 11*9 
Trouvtf * '. ;.^3,S * Vu- ; ^12*65' ' 
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t-fS-f 3-bonxo f blthUnvl )<thyll^l>tnggmi^^^y^Rft 

(a) Ob agito 2** g dt 3-<2-4iyaroxy^tljyl)^a»o£l>3t&i©« 
pblno dans 3t ml dt pyridlna «*yd*e > -TS*C, tout 

3 to ajoutaut par portions 3,29 g do ohlorur© do -p~telu&n©- 

aulfonylo.Una bouro plua tard, on ajoute da I? a«l*ta- 
nant la te«p*raturo au-doaooua do •W*C# On verso is phaso v ; 
aououao par drfcantation ot on diaaout l f bullo jpfaiduoil© dsns- 
da methanol, on maintonant la aolution h 0*C pendant oaviroa 

10 16 houro s, pdriodo pondant laquolla lo p-ioluine«^fonat® do 
3-(2-hydroxy<tnyl}ben*o£bJtbiophfcno <1>7t g point do £ usidn . 
56-58«C) criatailiso, 

Analyao i J. ^Sjt 

Calculi pour C^^O^. i 61,4 4*85 ■ \ ' i ; 

15 Trouvrf * " &*3. -4*8 '■• 

(b) On chauffo au ; reflux pondant t? ieures un a£lango da 
tosylate indiqu* ci-desaus {1,25 g), do 4-bonzamidopip^ridin9 
(0,77 g) ot do carbonato do potassium {1,04 g) daaa 19 ml ! 
d'iaopropanol. On filtro lo melange r£&ctionnol oneor© -.e&aufi 

20 ot on laisao refroidir bo filtrat* Loa cristaux resultants : ? 
sont rocristalliaia dkna i'ltbsnol rendu tout juste acids s?ee 
uno aolution Ithanoliquo do gaz chlorhydrique pour former le 
chlorhydrato h^mibydrat* du produit fondant & 242-245*Co . 
Analyse t C?5 B5& 

25 Calculi pour C 22 B 24 N a bsJiHCl.|a 2 0 * 
TrouW s 
gxoreglo 23 a 

1^[2^(2-ouinoieyl)rfthyl]-4^bongamidopiplridine 

On chauffo It 50«C pondant 30 minutes 5 S 0 g de 2-(2~hy&so^y~ 

30 tfthyl)quinoltfino dana 15 ml do chloxuro de tbdonylo* On chaaso 
1'oxcW do chloruro do thionyl© ©t nn a j outs lo r£sidn & 4,74 g 
do 4-b«nxamidopip<ridino ot 12,0 g do carbonate do potassium 
dana 25 ml do dimlthylf ormaaido* On agito le ntflang*:. reaction- 
nol au roflux pondant 18 bouros* an lo refroidit ©t on Voxtrait 

35 par aocouaaoa ayoc do I'oau ot da l e itbo^c Lea phases : d°©zr&rsc- 
tioa k l'tfthor aont afchioa ot {vaportfo* «t le r£sidn dans 
l 9 aedtonitrilo oat aeidlfitf iw du gas calxirnydriau© anb^dro : 
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. pour donner le produit eoua 1* few* 4u dlchlerfcydrato 
dant k 198f (dl competition}* 

Calculi pour C 23 U 25^3 C 2lSQ1 * 
5 Trour* * 

Exemnle 24 * " : " \ 

1-rH-(5^tboxvcarbbnyl^ph*nyi^ : ^ 

4-benxamidopiplridine. :^ ; 

On agite a la temperature ambiante pscdsst 18 touresim ! ~^* 
10 milange da 3,25 g de 2-(3^hlorwdtaaido)-5^tho^carbo^l^ 

pbtfnylthiaxole, 2,04 g da 4-bexxza©idopip€ridiaa «t 1,11 g de - r 

t ri£ thy 1 amine dane 50 ml da diffi£thylfo*iaamide> On a3©ttte .-'de . 

I'eeu at da la glace et on iaole la aubstsnce solid* par f £1« 

tration. Par recristallisation dana l^^t&anol, on obtient 1« 
15 produit (2,95 g) fondant * 189-190IC- 

Analyae s Cj6 

Calculi pour C 26 H 28 N 4°4 S 3 '** 
Trouv£ 1 63,5 . 

Exeanle 25 * ■ - ; \ v V\"-Vv^ - 

20 Ij-Xjjkj^ 

On agite et on chauffe an reflux pendant J 8 heurea ua. 
melange de 2,0 g da 3-chloropropionyl-o-toiuidide (2,0 g)i ; 
de 4-ben«a«idopip$ridine (2,0 g) et de carbonate die petsssxua 
(2,76 g) dana 50 ml d'iaopropanol* On filtrate aSIang* ehm& \ v 
25 at on laiase refroidir le filtrat. La produit (1*85 g, point 
da fusions 95-1 97*C) aa aipara par cristolliaetten, 
Analyse « ] Cjt -j - .®6 • - : Jgt V-":-- "j- ; 

. Calculi pour C 22 H 27 N 3 0 2 * I 72,3 : 7 * 45 Y : /^i " I^^O 
Trou*< * " 1 ; 72*6 .. 7,5 

30 Exemnle 26 « •*.--. 

1 gjjfa ( N-propionyl->fr-£2 . S^ichlorophlnyl } Minolbttt^yn-I -ylj V 
4-benaamidopiplridine . 1 ;. 1 y. 7 .;H 

(a) On agite 27,75 g de 2,6-dichloraniliae daas ;14» al .> 
da pyridine et on refrnidit Ae flange i la gIa4e;td*t-;OT^ : : *">y^^ 

35 ajoutant goutta h goutte 17,5 g. da chlorure de propios^iei: :" : 
continue d'agiter pendant 1 3ieura, puis on iaole par Siltration 
la aubatance aolide et on *rapore le filtrat* Par ytriturati^ ^ 
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ayec un flange dither *t d'eau, on x*btieat imc substanes 
solide blanche (27*35 g) qu*bn recristallise dscs une ; -&elistio& 
aqueuse d'^tbanol pour pbtenir 21,35 g de 2 f 6-dicbloropr©piffia<- 
anilide fondant & 155-157*0*; "..>.'-' : ~VV " ^"V"*' 

isslxs* s ; B£ ■aj6'-" : -" } ":'":- - 

Calculi pour C^C^SO * 49,8 . 4,1 /, \32,4>-;; ■ 

Troure 3 49,S 4,^ : V3^5 

(b) On ajoute sous agitation I 'amide indique* ci~&esGUG 
(3,59 g) en suspension dans de l*£ifcer anhydr* {25 tal), & de 
l 1 ami dure de sodium prgpari 4 partir de sodium (420 rag) dans de 
l f ammoniac liquide (environ 40 sil}« On contimie d*agiter J^c- 
dant 1 heure, puis on ajoute leniement 2*16 g de :bromure do. 
propargyle dans 5 ml d 4 ether « On laisse I 5 ammoniac s*6vaporer . 
et on ajoute de i 9 eau* On reoxtrait la phase aqueuse id&ux foie 
avec de lather et on seche puis on eVapore les phases d*3thQr 
rass emblems* Par recristallisation du re*sidu dans de IMther de 
petrole (point d'ebullition 60-80*C) f on obtient 3 P 02 gde 
N-propargyl-2 , 6-dicbl or opropionaailide fondant h 78-79SO. 
Analyse t C# B# ; CSX^B: . 

Calculi pour C^H^C^NO ? 56,3 ^»*V 
TrouT* * / 56,1 4,4* 2^,6 \ 

(c) On chauffe au bain-Hnarie bouiilant pendant 3*5 heures, 
on refroidit puis on evapore un ct£lange du derive acetyl Unique? 
indique" ci-dessus (2,56 g) 9 de 4-benzamidopip£ridin& {2 r 04 g)* 
de paraformaldehyde (330 mg) et de chlorur© cuivreux (20 ag) 
dans 10 ml de dioxanne* Par recristallisation du rtfsidn dans 
un melange de benzene et d'tfther de p<5trole g on obtient le pro- 
duit (2,36 g) fondant k 136*0. 
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Analyse t 

Calculd pour C 25 ff 27 C1 2 N 3°2 1 
TrouT< i 
Exemple 27. 

1 -C1 -(^aceHamidophenoxy) *2"hydroxYproT>^3^yll-4^ben^aaido^ 
pjpe*ridine *. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution 
5,18 g de 2, 3-^poxy-1 ami doph^noxy) -propane et de .©^53 
de 4-bensamidopipe'ridine dans 250 ml d 9 £sopropanol # on ref roidit 
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la solution «t on iaolo par filtratiss 1© ffitafegtase^ ntt&lde' ' 
blanch* cristalline forme* (S f 90 g}« On r@effiaisl3.iss 
pose duo I'isopropanol pour ebtenir T^*1 £ du eosposf &sg£l^s£ 
duu le titre sou* la form* do l f hydra$* & O t 25 ao'Meiiie '2* 
fondant k 22S-228*C. 

Calculi pour ^j^V^'-A H a q * 
Troure * 
Exemple 28 « 

1 - (3-ace tamido->2^hvdroxybengyi ) ^^^feeng&aido^jg^gid^ i^/ 

On diss out 1,5t g do 4~&e£taa£dop&£n&l «t 1,25 al So 
solution aqueuse i 39,4 Jf do formaldehyde dans de i*ethanol en 
solution aqueuse k 50 Jf, et on ajoute 2?04 g do 4W>onseaaifie«/" 
piprfridine* La solution resultants est chauffee an reflus pen» 
dant 30 minutes, puis laisstfe au r epos pendant environ 16 hea« 
res & la temperature ambient e„ La substance solids blanel&o re- 
cue ill ie est purifitfe par miss en suspension dans de I*&ihesa®l 
bouillant, puis elle est filtr^e en dormant le compose indique 
dans le titre (1,32 g) fondant k 242*0. 

Analyse * CjC / J$ ' . : 

Calcuie pour C 21 H 25 H 3 0 3 : *8,6 6^9 - : ; 11,4^'" ^.;V 
Troure z /' 68,15 , 7 t 1 ':*{/ x - "^VvVv"-"' 

Exemple 29/ - r - ; : V." V ^> . 

1 -»C4-(4-f luoronhenvl )-4-oxobutyll-4-benzamidopineriding; : 

On maintient a 70*C pendant 18 lieures ua melange de 2^0 g 
de 4-benxamidopiperidine f 1,0 g de 4*«cSiloro-p-£luorobutyr©- 
phtfnone et des traces d 9 iodure de sodium dans 5 ml de dimethyl- 
formamide. Aprfes refroidissement f on recueille la substance so- 
lide qui. se separe, oil la met "saT suspension dans l*eau et on 
refiltre la substance. Apres recristallisation dans ua melange 
d'ethanol et d'eau, on obtient le compose indiqud dans 1© jtitse 
(0,52 g) fondant a 161-162»C. > / ; : - ': : 



Analyse t *Oj5 . • 

Calcuie jour C 22 B 25 FH 2°2 1 ' 71,7 S,S 
Troure a 71,9 6,85. 

Exemple 30 . : 7 •/ 

1 -C2- ( 3~benz fa Jin&olyl) ethyn-4->benzamidopineridine 
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(a) On ejoute 62 f de 4-bena«i4©fi^xidin« ■ * .*n* -$sns- 
pension sous agitation de 1 , V g ' ciatwiojie^ 9,5 
a* paraformaldehyde dans 300 ml de diosanne anbydre* pain «a 
ajoute 38,6 g de dirftfaylecetel de propionfiia<$byde. On continue 

5 d'agiter pendant 24 heures a 80*0 sons atmosphere d«asot©« &e ■: 
melange reactiennel cnaud eat filtre at le filtrat «*>■ **ap©rf. 
Par recristalliaation du residu solide dans un flange r ««•■#- 
tate etnyliqne at dither de petrole (point d'eTmllitioa 6»s- 
80«C), on obtient dee paillettes incolores brillantes de 4- 

10 bensaoido-1-(4,4-diethojcybut-2-ynyl)pipl*idine <84,6 g) fondant 

a 13080. "• ■'■>:'■ •■■■-'.'v'-'-: 

" Analvee » . ..•""<* ' 7 > . ^ 

Calcule poor ^ * ' ■ S. ? ; ; 

Troure * ' \ €9 ' 5 8^3 8,5 

15 (b) Le produit indiqus ei-dessua (70 g) dans 1 litre 

d«4thanol absolu, est hydrogen* en presence de palladium h 10 f> 
fix* sur dn carbone (7 g) sous preasion d'hydrogene de 3,5 
bars pendant 30 minutes. Par evaporation da f iltrst apres se- 
paration dn catalyseur, et reoriotallieation dn residu dans 

20 lather de ptftrole (point d'*bullition 60-80*0), on obtient 
des paillettes incolores de 1-(4,4-ailthoxybtttyI)^-benaai 3 ido- 
piperldine (61,29 g) fondant a 93«0* v; : '-;\- '-" ."V- 

' Analvee » ' <* > . * - ;. jW" " 

Calcul* pour C_ D H„N 0. S 68,9 9,3 8,0 - 
TronW , . : 9,2 8,2 • / J 

(e) On ajoute 3,48 g de 1-(4,4-di*tno^bu1yl)-^bens6= 
midopiperidine par portions a one solution do 1,95 g de chlor- 
bydrate de 1-napntylhydrasine dans 15 ml d'acide acitique en 
solution aqueuse a 25 Jf, sons agitation a 808C, On eontinne 
30 d*agiter et de ebauffer pendant 2,5 heures, puis on laiss© re- 
poser le melange pendant 3 jours a la temperature aaMante pour 
preeipiter le produit brut (1,28 g). Par racristalliaation dans 
l'ethanol, on obtient le compos* india.ue daas 1© titre, sous la 
forme du chlorbydrate hemibydrnte fondant ^^Cidecompo- 

"35 sition). - - ■' . . .-'-t .<-/^".--;V;w 

Analvae t - 'M. ' 

Calcule pour C^a^O-u^^©/*' .' 70,5 9,5 
Troure 1 y 30*2 . A 6,75 9.2 ■", 
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Example 31 •■ • " • ' r-.y-C^ \-\ ..'-'f ; '".:"'*. 

1 » |;2.(2.t>Y yifl y 1 th y 1 i-4-bon* —rtflftTBi-nferldlng - 

On eheuf f e *u reflux pendant 8 hearas an aileage 5 # 7S g 
de 2-vinylpyridine, 10,20 g do 4-bensairidopipe^diiie «> 

5 d'acide aeitique dan. 50 ml de methanol. 0a .chasse 2e eltaaasl 
sous pression reduite, on disaout le residu dans do *a ^ 

refroidit 1* solution, et on I'alcalinise are© da earWte d© 
potassium pour precipiter la base librs. La suhstanee solid© : 
dans 1'etuanol est rendue tout inste acid. «rec an© solution 

10 ethanolique de gas chlorhydriqu© , pour former le eo« 
que* dans le titre sous la forme du diehlerbydrate 
* 0,25 molecule d'eau (13,12 g) fondant & 202-203SC. 
Analyse i C* B5f 

Calculi pour C 1Q H„N 0.2HC1.V4 H^O- 59,0 6,9 1WC 

15 Trouv. , 58,95 ^ 10,9 V^ V ; : 

Example 32 » ■ 

1 .(2-hvdroxv-2-.phany1 **hvl )-^b an««Bidopiperiaino 

On ajoute goutte a goutte 6,00 g de b©rphydrure de sodium 
dans 60 ml de solution d»hydroxyde de sodium 0,2N a nae soju- 

20 tion sous agitation de 4,83 g de M2-phenyl-2-oxoethyl)^ 

benzamidopiperidine dans 300 ml de methanol; ipres ©hauffag© m 
reflux de la solution pendant 2 henres, oa la f litre et op eos- 
centre le filtrat a environ 100 ml, 1© produit se soparant alare 
sous la forme de cristaux du compos* indieuS dans le titre, f©n*» 

25 daat a 178-180tC. 

Inalxsfl i 0£ 
CalcuW pour C^H^Oj i 74.0 

Trouv* » "* " 74 * 1 

Example 33 - ^ 
30 l,f2.<5-ehinvlthien^-Y ^)i^l1^h«nzMidopipgridine 

(*) On prepare du butyl-lithium & part ir d© 8,6" g d© . - 

thium dans 300 ml d'rfther et 68,5 g do broaure de butyle a - 

-10«C. On isole par filtration le lithium qui a* a paa rfagl «i 

on aloute une solution dans lather de 32,2$ g de 2-ph«nyltai©«. 

35 phene. On chauffe le melange an reflux pendant 1 heur© puis ©a 

le refroidit a 5*C. On ajoute goutte h goutte 15 g « r oxyde d<>&- 

thylene dans 30 ml d«<ther et on chauffe le melange au • jpeflus 
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paadaa* 2 hear**, puia on 1* .lalM*. Mpw? p*adaa* ? *iwa 
16 hour© a 4 la teap4rat«ra asbiaat*. Oa ajaate 4e J^a« a pfcis 
da l f acide eblorhydrique dila* ** oq ostraiV la phasa/ aftwuso 
tTIC d # i«*thar frai*. Par l^vapew&ioa d#»\^plMw«a 
3. aaabKea, larfea at dfshydrat®*©/ aa obtimV m'-«ftfidu aoiid© 
qu # oa recritiallia* daa* ua oflaag* d* baaa&a* ei;d*<Hti©ff de 
pftrole pour obteair 31 »6 g &* 2 r fr^&&^t&i}~^&&Wi- 
thiophiae foadaat &, 71-?2iC v 

(b) Oa agite U produit iJidisiil ci«dessu» £ 6**2 i -g) doss 
10 50 «1 de pyridine 4 -20 *C taut Ajoutaurt 6*50 g do ehiarar© 

d» p-toluine-aulf onyla « Oa coatiaue *'«fi>o* faadaaft 16 fcoures 
& la temperature aabiaat* puis oa rafroidit Xa solution & -10SC 
it o& ajoute leateaeat 130 iai d fi 0&a« substaaea sol id* r<atfl- 
taate est recristallisie daa* du stftha&ol.aa doaaaat 3*78 g do 
15 p-tolaiaesulfoaate de 2-(2^dro^#t^lM-?b(SayJtliiopb^a© foa- 
daat i, 93«C. 

(c) La prodait iadiqai ci-desaaa (3,59 5) *st ajout<S & ua 
arflaage da 2,04 g de 4-beasa23id0pip$ridiae "at &e 2,07 g do car- 
boaate da potasaiua daaa 50 ol dUsoprop&aal *fc .1* etflaage r£- 

20 sultant eat agit< et chaufiM an raflux paadaat ©ayisaa 1 6 lieu- 
res* Oa filtra la suspenaioa ehaude at oa l&iaao repocor 1© 
filtrat k 0*C peadaat 2 heures, period© peadaat laquell-a la 
produit. (1,23 g) cristallise* Par recristalli^atliaa doas l fi 6« 
thaaol, oa obtieat la compose iadi^u^ daas 1© titre, ifoadaat & 

25 I61-I62tc. 

Analyse 5 . \ ®6 v 3£ "• " 

Calculi pour C^Hj^OS * 73,8 6,7 7,2 
TrouW t 73*9 "6^;V7^.;:-V:::: ; " 

Example 34 » 

30 1^r2^(2^baagimidagolvl>^thyl1-4^beaga iaidopip^ridiaa . 

(a) Oa chauffa au reflux paadaat 18 feature*, uia wSlaago de 
2,00 g da 4-ben*aaidopip*ridiae, 1,30 al d* 3-broiaoprepiaaat© 
d^thyle at 2,00 g de carbonate da potassiaa daas 35 si d*-_iaa- 
propaaol, oa filtra la milaage aacara chaad, at aa laiaso »- 

35 f roidir la filtrate Oa racuailla la prodait asiatallis ^aaff 
obtanir 1,93 g da l-(2^tho^car*oiyi*tl^^ 
dine foadaat k 112-113*0* . 



(b) U produit ladlqao oi-dosaaa <M» «> .ajMtf-fc . 
1,0« g da o-pbrfnyi*o»-di«in* teas 4* I 'aeid* ^al-or^drioaa 
4H (10 ml) at la aoluiioa *«t eaauffe* «tt eefiwx paadaa* 2 bets- 
raa, rafrcidia «t filtraa. Par alealialaailaa da .ffUnii 
obtiont la-prodait brut aoua la foroo d«an jjraoipitd 1 . 
crlatalliaa daaa da l'ataaaol pour nbtoai* I© aaoposi India^ 
d.a. U titro aoua la foraa d'ua Strata a 0,25 soleoule ^eau, 
fondant a 24i-243»C (daeOBpeeitioa)* 

Analyst I ••--.€* -' & . • & "" ~ 

CleaU pour C^H^O.'A H.,0 a 71,5 7,0 15.9 

frettvd i . ;;t'TI--.3-'; "\ ' 

E^mol, 35. 

1 -n aP HtnxvU2-hvd^^v»r ea -1 -vl T^-banatjfflidooiparidiBo, 

Oa ebauffa au raflux pendant 16 aeuras 1,18 g do 3-(alpaa- 
n«.pbtoxy)-1-cbloropropan-2-ol dana 100 ml 4»sleool isopropyii- 
qu, arac 1,032 g da 4-ban»aB>idopiperidine b% 1 ,037 g do ;e&rb©= 
oata anhydra da potasiiua. Oa f iltro la oalaage oncoro ©baud, 
oa la rafroidit at oa l«a>*P«*« a aacLa gomm© einsi ebtenua 
donaa la ©oopoa* indiqu* daaa le titra sous la forma 4* un© 
aubataoea aolida par trlturatioa daaa I s ether, oetto substance 
fondant a 139-1 41 «C. 

AnalyjM» * C% Wt : ti& ■ ';_ '{■ 

Caleula pour C^H^N^ * 74,2 7.0 6.9 ; . . 
TrouTd « 74,1_ ;"7,t . M -..= 

gaaagli 36. 

1- f 2-(p-ni*r fl r» h * nvl Ut hvn~4>ban«a«ldaaio4ridiaa 

Oa ebauffa au raflux pandant 20 haures 1,15 g do broeurs 
da p-nitrophaayldthyla daaa 75 «1 d'alcoel iaopropyliou© awe 
1,032 g da 4-baoaaaldopiparidina at 1,037 g do ©arboaato anay- 
dra da potaaaio*. On f iltro la Hdlanga a ebaud, oa la' rofroidit 
at oa laola la produit par filtratioa (547 tag), «* on la Ibto 
avoc da lUaopropaaol at da l«*tbar froid*. Oa ©^pora le *il » . 
trat pour obtaair ua aupplaaaat da produit (1,4 g>- Far r*eriW 
talliaatioa dana ua adlanga do baaaaao at d»4tb«r do pltrol® 
(point d'abulliUea 40-60tC>, oa obtioat l« eoiepoad iadi^a« 
dana la titra, fondant a 209-2l6tC.. ; . 



33 



••• -* * « * » » 



10 



15 



25 



30 



35 



68.0 
©6^2 



6 t € 
6.7 



ins 



Maixii « 

Calcule poor C 20 H 2y^°1 * 
Trour< t 

Eiomolo 37. " ■ 

l-fiUo-aalna t.h.nvllo^hvll^-benga^^^^ 

On hydregeae 3,0 g do 1»C2-(p-Bi4^P^*V l )^ 1, y l 3-^^ sasa -* 
•idopiprfridin* dens 400 al d'alepol abaci is sous prosslon ^S® ; 
3,5 bar* et k 20*0 pendant 3 kcana ~ en;-.-preeeace da 300 a*g v 
d'oxyde do pletlne utilise' comrae cataiyoourv Oa- separ© le ea~ 
tslyseur par filtration et oa eVopore la solution pour oatenis" 
It produit brut sous la form* d»ua» aouaae. Par ©ristalliss- 
tion daas ua melange do benzene ©t do a-hessae, on obtieat 1© 
compos* indicae" dans 1* titro foadaat a 193-195SC<» :/[< 
Analyse i QJt H£ :,v;v 

CalcuW pour Cjo^sV » 74,? .7.* *3 ? ? 

• Trour< i • 74,4.; t«* % \; «.t'" % -; 

• Exemolo 38 . . 

1 ~f 2-( p-ac4tamidoT>b.^nvl Uthvl 3~4-benzafflidoalagridino 

On obauffe au reflux pendant 2 h euros 2,3 g do 1-t'2-(p-" 
20 aaiaoph<nyl)<thyi3-4-benxaniidopipdridine a-roe 22 si d»anaydride 
antique dan* 100 ml do pyridine annydre. On ref roidit la solu- 
tion pendant 24 heures et on isolo par filtration an produit 
en ©ristaux qui, apr&a lavage k lather, donne le eonqposfi in= 
diqurf dans le titre, fondant k 270-275 »C {decomposition)* 
Analyse t C% ' - T& 

Caleul* pour C 22 H 27 N 3 0 2 t .72,5 7*45 ' ' 

Treuvd i * 72,6 .7,55 11.6 -T---?-"- 

Kxoaalo 39, 

Bromure d* 1-r2-ph^njthvl1~4-benzamido pvgidinium ! ; 

On obauffe au reflux pendant 7,5 keures une solution do 
7,92 g do 4-beasemidopyridiae et do 9,25 aromas* de a-pa£- 

ntfthyle dane 100 ml d*dtaanol absoiu. On ajoute tOO ml dither 
et on laisse 1* mileage roposer pendant environ *6 aeurss. ©a 
i sole par filtratioa le compos* indiquf dans le. titro (8,33 
foadaat k 200-203*0. . . :-^;>r.*v' •• 

Calcule* pour Cj^jBrHjO s 62,7 
Iron** s — , 62,7 



ass 
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Stasia 40 « •/ '' \:*y/;y*;; >;7.>; 

i.. B hsn«thirl-4 .b.p«a»ido..l .2.5.6-t^rrtgaroiKgL4iBg: 

On trait* 3,0 g de broaare de 4-beaaeaai4o-1-pft#a5«»ya-; 
pyridiniua dans 100 al do aetnanbt avee 6,0 g de boronydrure r 

j d« «o<?iua par portion* on 30 Minutes. On agite - la - solution " . , 
pendant 1* addition ot pendant 1 nouro apris 1 .* addition* On ' 
ajout* ensttite de l*ean a la solution ehauffee, ;ji&s«,tt«A ea ; • 
o^ue dee crietaux du compos* indite" dana 1* titre soaaeneeat '■% 
s* former <2,15 g, point de fusion 115*11780). V 

10 Analyse i . ' C£ B# ' -•" Vft ■ ^/C\v 

Ceicul* pour C 20 H 22 K 2 0 * 78,4 7,2 - ' S.V j : • j;:C-i" ■■ 

* Txourd i 78,2 ^3 v9,i;"^-/:. 

Example 41 . - v -~'\ 

t .f2.(4-i;p^lilsrophcnTl1-2.i^^ 

15 beasamidopiporidino 

On chauff e an reflux pendant 1? b-eures un melange 4* 10,0 jg 
de 5-(2^hior<thyl)^(p^iaoropMnyl)-2-pnenyltbiasoie^ 
de 4-beassaidopiperidine et 8,4 g de carbonate anbydr* de pe^ ^| 
taasium en suspension dans 100 al dHsepropanolV On 

20 melange et on erapore le filtrat pour obtenix une Mle ?ff«»B j 

eristallise dans une solution aqueuse d'e'thahol pour obtenir"':; ^ 

des aiguilles jaunes du compose" indiqu* dans 1« titre; (3aO 

fondant a 199-200«C. ■ . ' • 

toalgse i • Hf> ■ B3f : ? H£ -i^^^V'V:^:^/ 

25 Calcule pour C^HjgClNjOS. ■% 69.4 ' 5*« ; -. 

• flxeaple 42 . . ".''"'C-. 
1 .r2-(p^hloroph^nvl)thiasol-4~vi1in^th vl-4-benza»aiaopipgriaina 

On agite a la tenperature aabiante pendant 18 neures eai : .. 

30 melange de 1,83 g de 2-(p-cUoropbeDyl)-4^ttl^roa4tbylthiffiS^l©^ 
1,53 g de 4-benxamidopiperidine et 0,85 g ds txie^tbylaaine dans 
25 al de dime'thylformamide puis on verse le melange dsns 400 si 
d«eau. La substance aolide blanche pxecipitee *st reewailli* ? : > 
par filtration, laree a fond arec de 1'eau puis a;) «4>tox«;efe 

35 dsshydratee sous ride a 60*C, en donnant 2,63 g du compos* -Ita* f < 
diou< dans le titre, fondant a 219-220*C» ; : \' 






Analyse z <* & ** 

Calcule pour C„H -CIM .OS 64.1 5,4 10.2 

trouW , 64.2 5.4 10.X> 

Exenrole 43 . 

Egsuivant les modes operatoires des exemplea pree6d0ats D 
on prepare egalement lea composes suivants « 

1 - ( 2-phenylprop-1 -yl ) -4-bepxamidopipeTidine » 
1-(2-pbe"nylbut-1-yl)-4-beiizamidopiperidine. . 
1-(3-pbenylprop-2-yl)-4-beiizaraidopiperidiiuu 
1 - (4-pbenylbut-3-yl )-4-ben«anidopiperidine . 
1 - ( 3-pb£ nyl but-2-yl ) -4-benzainidopiperidiae . 
1-C4-(g.uinol-2-yl)but-1-yl]-^benzsmidbpiperidiiie. 
1 -[5-(ottinol-2-yl)pent-1 -yl]-4-benzemidopipe>idine ; 
1-C6-(quinol-2-yl)bex-1-yl]-4-beiizamidopip4iridine. 
1 -[ (quinol-2-yl ) e th-1 -yl ]-4-benzaoidopiptfridine . 
1 -[ (quinol-2-yl )prop-1 -yl]-4-beaz8jnidopiperidine. 
1 -[ ( quinol-2-y 1 } but-1 -y 1 3-4-benzamidopipe ridine . 

1 - ( 3-cyc lobexyl but-1-y 1 ) -4-benzamidopiperidine . 

1-[2-cyclobexylmethylprop-1-yl3-4-benzamidopiperidine- 

1_[4_cyclohexylbut-2-yl]-4-benzamidopiperidine. 

1 -[2- (o-chloropbenyl ) e^hylj^-benzemidopiperidine . 

1-[2-(o-et p-fflethylpbeayl)«tbyl]-4-benzamidopiperidine. 

1 -[2- (o-et p-ethylphenyl ) *thylJ-4-benzamidopiperidine. 

1 -[2- (o-et p-propylphenyl ) ethyl]-4-benzainidopiperidine. 

1 -[2- ( o-et p-butylphenyl ) etbyl 3-4-benzamidopipf ridine . 

1-C2-(p-dimethylaminopbenyl)^tbyl]-4-benzamidopip^ridine. 

1-[2-(p-di<thylaoinophenyl)ethyl3-4-benzanidopiperidiii«. 

1-[2-(p-^thoxycarbonylpb«nyl)6tbyl3-4-benzamidbpip^ridin©. 

1-C2-(p-carboxypbenyl)ethyl3-4-benzamldopiperidine. 

1 -benzyl-4-acrf tamidopip^ ridine . 

1 _(2, 6-dicbloroph<nyln>^thyl)-4-benzeinidppip«ridiiie, 
1 -(2 , 6-dichlorophenyl«thyl)-4-benzamid6piperidlne . 
1-C2-(2-naphtyloxy)<tbyl3-4-benzanidop}p«ridine. 
i_£3-(2-napbtyloxy)propyl] i -4-benzainidopiperidine- 
1-[2-(m-trif luorometbylpbenyl )ethyl J-4-benzajtidopip£ridine . 
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1-[2-(3.4 
1~(2-cycleh* 

ben*a midopiprfridixi* 
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-.^ Jon . 100 ml d^tbanol aesolu* «a a^ewse w « .. 

* S LLge pendent envi**. : 1« ^ 

laiaae repoeer le aOM* P» ^ ^UiM«IIJrt» 



filtration 8,33 g de broaore de oen*amid<M-: 
fondant a 200-203'C. : •-H>- : :::. S.^' 

, Caloul. pour O^jBriy) : «.7 --^^ 

>. o n .'on osl awrtwllJ* «n* 300 A d'ataanol 
(b) On nyorogena 2,0 g on , ,^ Mnc o aa ni«*al -• 

i. 05 * contanant 2,0 ml da trlethylanina, .en.preaanc® "j™"^ 

'"1" .till. .« 
5 a. SZ-VSJi pandnnt 7 aaur... On MMTI« oa«*»« I- 

solid. 4. oonlaar oran. ,.'» r«UW31» » da 
aolnSon a,uaua. pour .Wan* le cnponi ind*,ua dann * 
0 (,.06 g )f.adant a . - v . • B ^ O ^ 

Caloola pour Otf&f « : ; • , ..V. ■- 

*" - Par WM. «• linri dans ^atfcaool at ' 

* art 4. la aoiution a«o do 6» enlorhydriw an notation ethano- 
m«a! P^a *" •■**-» la oAorn^ du compos* 

-base litre d'une maniere analogue,, 

— J5 



^TSft an rrflnx nn. »latia» *• 
,t 4. 4-aoaUaddopyrldin. dana l>«*-i aoaolo., on 1. rafroidit. 
1. *-.4*« k lather at on la Xaioea repoasr pendant amnion 10 

35 (o) On hydrops sous preaeion de 28 Dare «t I, one 

ie 8000 le eel ooatemalre i*diao* ci^eaena, dane d^hanol 
contenant de la tr^t^lamine et/da XJftA** 
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ensuite le catalyseur par filtration at oa sapors *H*^.£.y. ; /- 

« sec pour obtenir on residu qui donae par tzi4arati<a.*ww 

une solution d'hydroxyde fie sodium 21, 1« compos* indiftai dass 1 1« 

titre* ■ 

Pax dissolution de la case iibre 
traitemeat au gas calorhydriquo en solution ethaaolique M & i^tae*, 
on obtieat le ealorbydrate du compose indique dans *e V -J, 

• smiPEB 46 .:' '-' \ 
i, ? hrf n ^hvl«4»^nvlac^ -fc«t l riaoT»lt^riaine ' 

(a) On chauffe au reflux pendant 3,5 heurss 1© 
aide de l'exemple 45 dans de 1'aeide cnlorhydrique 23 v on ssrf&oSSii 
la solution, on l'alcalinise et on 2'extralt aud&aasferm^ 3^r 
evaporation des extraite laves et dehydrates, on obtient ua *Ssida 
qui, par traitement au gas cblornydrique etkuioliqeec denae la sol 
d'addition d'acide correspondant de la 1«phfo^i«4-a^^pi|^ :■ 

ridine* '• ■ J "• 

(b) Le compose amino indique ei-dessus est traitl \mwm da eals- 
rare de phenacetyle dans un melange de culorure da methylene at 
d«eau contenant du carbonate de potassium, pour former la eompoa© - 
indique dans le titre. On prepare lea sola d'additioa d'aeides an ■. 
procedant comme deorit dans 1'exemple 44. 

gxsHPis 47 ;"■ ." -.J 

i«hengvl« ^- > "* 1ftftflW< aopi-o^ridine 

On transforme la t-benzyl-4-piperldone en derive d'oxiae \ i 
correspondant qui, par reductioa?Si^-benzyi^mla6-pip€ridin® : ; 
Par traitement du compose" amino awe du chlorur© d© benaoyl© dans :. 
un melange de%tbylene et d'eau conteaant du carbonate de potas- 
sium, on obtient le compose indique dsns le titre,, - h partir duqual 
on peut preparer dee aels en proce"daat comae: indiqui dans I'axea- 

plo 44, \ ,, .. : 

• •g^MPis 48 •<■' 

i-W^^^(^hloro ^gwzamido)nit>eridine 

"1 On traite la i-ben8yl-4-aminopip€ridine prepares dans 1*'«m- 
ple 47 avec^du chlorure de p^cnlorobsnsoyle, eomme isdiquf dans e® ~ e 
example. *t on transforme le preduit ©a on eel,; . - . 





tS*r - 9 a- >- ** ; v. M ■ , 
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EXBMPtg 49 '• : jy/ . 

la i-ben*yl-4-amindpii>eridin* pre>&ree dans i?ezdaplo. 47 
eat traitea au chlorure de p^tnylbensojle. : eoaflie iediaue dans eet 
example, at le produit est transfers! anus isle..- 
s " SSEHPIS 50 . 

l-[ 2-(o-nitrbphen yl)6tnyl J-4>Mn8aaldo~pipiriala@ 

On agite at on cnauffs au reflux "pendaat 24 hettres ua aalaag© 
de 1,15 g ae broaure da 2-(o-nitrophenyi)(5tayl9 8 1,02 g 4^bens- 
amidopiperidine at 1,04 g da carbonate a© pet&eaiua «an© 75 ol 
10 d'lsopropanol. On fiitre la aalange onaud, on ewapore le filtrat 
at on cristalliae le reeidu dans one solution etbanoliena do gas 
chlorhydriqu* at d'ethar pour obtenir le compose" indiQue' dan© 1© 
titre soua la force du <hlorhydrate (47 ng), fondant a 236-241 d Ce 

Analyse : . ' " C- * • * . •• 

15 Caleule pour C^H^^ .ECU 61, 6 6,2 10,8 ; . 

feoore s " -61 ? 31 M ^ • 

BXff-gLB 51 

1-[ ( 3, 4^lchlorobansoyl) Be1^33^o«^ { ^ ao P i P 4 ^ d: ^ 9 

On agite dene 60 ml da aij^thylfornaaifie annydre.a la tesp4~ 

20 rature aobiante pendant 18 aeuree, ua melange fie 2,24 g da 3,4- 
di^orephenyl-onloromitnyl-catone, 2,04 g 4e 4^bensaaifiepiperi- 
dine at 1,11 g de trie'thylamirie. On eyapore la solution at oa 
crietallise le reaidu dans una solution e'thanolio.ue fie &s ehler- 
hydrique et dans de 1'exher poor obtenir le compos©; indiqua dans 

25 le titre sous la ferae du chlorhydrate (1,45 g) jfonfiaat * 226»C. 
Analyse . & .<«*• '." V 

Caleule pour C^py^-** •* , 56.15,4.95 ,6. 55 ; 
Trouvd ".' 56.3 5.3 

■ . BXBMPLB 52 .. "■/ ■ '.'fr/'\'. 

30 l42-(o-affliaoifoenyl)gth^^ - - 

~* On ajoute an 50 minutes une solution fie -4,25 g fie 1-l2-(o» 
nitropb«nyl)«thyl]^-benzamifiopipepidiae dans 150 al fi?e*nsasl 
absolu, a une solution sous agitation de 10,82 g de chlorure . 
stanneux dans 12 mi d'acide cnlorhydrique concentri et .7,5 aO. 

35. d'ean a 60-70°C. Apres addition, on agite le asalaage « cetts- 
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teaperature i*»dant 4 heurea avan* do la **^«» 
l'4thenol. Bn pouxsuivaat i«ertraotioa daaa 1© ehioyofora© a© 
la fraotion aqueuee neutralisee (avee one eolation d'hydrosyd© : 
d« aodiun 2N), on obtient 1,65 3 du coepea^ todiqo^ dans 1* Sitr®* 
5 I* phase aqueuee, aprfca extraction, oat aloaliaieaa a?ao una solu- 
tion d'hydroxyde do aodiuB 2H et extgeit®. a*ae une quantity aup- 
plemsntairo da ohloroforao pour donnor ua autre lot da e©«apos$ 
indlque dans la titro (2,36 g)* I* produit total ©st orietalliBa 
dana una eolution ethanoliqao do gas cnlornydrique et do I'otnor 
10 pour donnsr la obiorfaydrate du compose indique' dans la titra 
(2,75 g) fondant a 263,8«C, ' v ' " 

Calcule* pour C^H^l^O.ZHCl * 60,6 6,9 - 10,60 
Trouv* « 60,3 ' . .7^;., .10,5 '. 

15 EXEKPLB 53 

1.[2~(3,4^ic M^oph^)2!^— q^^j^j^f^gffgSSiSS 
On ajoute an 30 minutes 15,0 g da boronydrure d© sodium 
dana una solution d'hydroxyde do oodiua 0,2 K (200 ml) a un® 
aolutlon sous agitation da fflonochlorhydrate do 1-£(3.4^ionlore- 
20 banzoyl)B#tbyl3-4-bonzamidopip4ridino (6,45 g) dana 260 esl do 
methanol. On continue d'agiter pendant 3 Jours apree ^addition 

st on chauffe onsuito Is «*l§^« f f£ t r*1£on W***** 2 hett3pes ° 
preduit precipite sst sepere/du flange ©baud, lave a V©au froid© 
at secha pour donner 4,83 e du cooposs.indiqus dans 1© titra. Ce 
25 compos* est criatalliee dans una eolution Sttauielique da gas 
ehlorbydriqa© et da l'ether en donnaat la ehlcrbydrota (4,86 g) 
fonoant a 270,0*0, 

Analree t <?* * * ^ ^ 

Calcule pour C^H^Clgiy^.IiCl t 55,9 5,4 . 6,54 
30 Troure « 55,8 5,5 6,4 

- BXEMPIB 54 
4,bengaalao- M2-(3,4^iohloroph^ 

On disaout 19,2 e da Bonoohlorhydrate da 1-£(3,4-dieal©r©«- 
bsnaoyl)aathyl3-4-bsnaaBidoplpdridlna dans da X«otbanei ahaufM 
35 au reflux (1.2 litre). On ajout© 8,97 g d *ljydrat© a'aydrasiaa 



15 



35 



41 



.»* v* its * * 



'0 *0 CO 



k 100 * dan© 40*1 d*eau »t on continue 4* ©bauffeff a« rttha 
pendent 10 heur©ev On r©froidit 1© asl&ng© reaetioanel et «n 
iool© par filtration 1© coapoe© indiqu* done 1© titr© (14,72 s) 
•fondant a 186-137»C. - " 

5 Analyse! - -C ^ ' -. H # .. -; ' * ». •/'• A - 

Calcul© pour C^H^Cl^O i 59,3 .': "5,5.;:. -13,&. 
Trouvrf * 59.3 5,5.{ •; : 13»9; ; ; 

1~C2-(3,4^1c hloroph^nyl)^thyl^engaBddopip^riato& "" 
10 On broi© intiaeaent 204 ag de 4-bsnae4aidopip5riditt© et 

138 Bicarbonate anhydr© da potassium et on ©;}oute 2.© produit 
broye a 254 ag de broaure da S^is^ichlorophinyll^hyl©- On 
ebauffe la pdta resultants a 100"C pendant 2 tour©© pour obteair 
una aubatance aolida dura. On broi© e©tt© substanc©, on la lav© 
correcteaent avee da l»eau et de I'ether et ©ajla seche poor ©b- 
tenir le coapose indiquS dane le titre {355 ag)o reoristalli- 
sation dans una eolution dthaaolique d© gaz cblorbydrique ©t dans 
lather, on obtlent le chlornydrate <237.mg) fondant a 286,0°C\, 
Analyse » ' ^ . 9 * H * ; * * ^ \ 

20 Calcule pour C^Hg^l^CHCl i 58,05 5,6 M 
Trouv© . 58,2 5,8: M ; 

EXEMPEB 56 'iv-- 
1-[ 2-(2 f 6^1ebloroph^n yl>6thyl3--4«-ben8aBidoplp©'rldAne 

On fait reagir 674 mg de broaure de 2-(2 ? 6-dichiorophenyl)-» 
25 ©*thyle avec 547 ag. de 4-benzaaidopip9riaine en presence de carbo- 
nate anhydre de potassium (736 ag) ©a ©aidant le acde operatolr© 
da l»exeaple 55 pour obtenir le coapose" indie,*©* dans le titr© 
sou© la forae da chlornydrat© (412 ag) fondant h 2Q%VG apres 
criatallisatioa dana una solution etbsnolio.tte- de ®aa eblorny- 
30 drique at dana l»ether. 

Analyse » ■ ; C* H * • 

Calculi pour C^B^Cl^O-HCl i 58*05 : 5*5 
Trouv© i 58,0 .5*6 

EXEKFLE 57- 



6,8. 
6,7 



1 [ S-ph ^nylpropyll-^-bengaaidopMridin© : 

On fait reagir 2,7 g de broaure de 3-paeaylp«>pyle aT3C 
3,39 S de 4-benzaBido-piperidine en presence de 2,28 g de carbonate 
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anhydre de potassium en euitaat le mode ©peraieSre 4© I'sass^ ;•; 
55 pour obtenlr 2* compos* indiqui daaa 1* tifsr© seas la form© ■ 
da ehlorhydrat* hydrate" k 0,25 molecule dW .11,96 ^| ^©Mmj$ - : 
k 237,2»C aprfea • " cristaUisstion daao one solution e^haaeli^tte 
5 de gas chlorbydrioue et dans 1' ether. 

taalyee , • ' - >*• X>M /'"^fevv 

Calcule pour C 21 ^ 6 H 2 0«HCL. 1/4 HgO * 69,4 -7,6 -; ^7.7 

10 1-[4»(p-flttCTOph &g3j-^^^ 

On ajoute 60 ml d 1 hydrate d'hydrasine a, 80 # a lS,08, g " 
ae i-E4-<p-nuflMpto4^)-4-o»ta 

dans de l'dthylene-glycol chaud (125 ml) et. on chauffe la solution 
au reflux modere- pendant 60 minutes <135-14O»0). On ajotrte des 

15 pastilles d'hydroxyde ds potassium <6,0 g) at on chasse par die- \ 
tinatioa l*eau et l»hydrasine en exc&s Jusqt^e. ea que la terapS- - 
rature atteigne 185°C. On continue de chauffer au reflus pendant 
30 minutes a cette temperature et on verse la solution ehaude dans 
500 ml d'eau froide. On isole par filtration Is produit preeipite" 

20 et, apres deux cristallisatlons dans une solution ^thanoliqu© do 
gas chlorhydrique et de l* either, on obtient le chlorhydrate hemi- 
nydrate' du compose" indique dans le titre (1,85 g) fondant a ■ • v . 
228, 3«C. • V v. '-: V.-. 

25 Cslcule pour CggBj.yFHgO. EDI. 1/2^0 J 66,1. > 
Trouvrf " 66 » 1 ~. 

1-[2-(3,4--dlmeHdylphe'nyl)4thyl3 ^hea^ I -; i V;- 

On combine 4,57 g de bromure ae 2-(3,4^im^^lph&>yl)^tajl0 
30 avec 4,09 g da 4-l»nzamidoplperidine en p^eence. ds oarowiat© 

anhydre de potassium (2,76 g) en auivaat •^■•o«*__flp«wta^.«» : " : V'j 

l»exemple 55 pour obtenlr le chlorhydrate hydrate". . d^. compel - - ^ 

Indique' dans le titre <3, 07 g) fondant h 276,0*5. 

tealroe : , ' ■ .'. 

35 Calculi pour C^Hgg^O.HCl.^O ; .67,6 8,0 

Ttout^ f. .- -67,9 ;;7*7'!' 



7,3; 

-7,4.-.' 
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7,4 



7,2 
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' ' EX5&PIE 60 • . 
4-fr Bn?; nn^ a rwi-f A- ( p-:fluoropb&nyl )«^cacobutyl1~idp<Sridias 

On fait reagir 5,5 g de 4-^±^iars^*»&aorolm1^rphfiaoB© 

avee 5, 1 g de 4-benzamiaopiperiaine en presence fie earbosat© 

anhydre de potassium 0,45 g) ea auisa&fc Is made ©peratoire de 

1"* example 55 pour obtenix la compose* indiqu£ dsns , le titre 
boob- la forme da cbloxhj&r&te (4,84 g) foadaat a; 25t,9°C apris . . 
eriatallisation tens one solution itliaaoliciua de gaa cbiernyarioa© 
at dans l'<*ther. 

Analyse t 9 $ ;% 56.Y 3J * 

Calculi pour ^gH^J^O^HCl s 65,25 .6,2 
2rowr4 • 65»1 .. 6,5 

BXEMPIS 61 

4~oeiigaaidc^1-(4-ph^ayl ^--oxobutyl)pipgridiae 

On fait reagir 3,64 g de f -<^orobatyropn^none. atrec 4,08 g 
de 4-benzan&dopiperidiae en presence de 2,76 g de carbonate anhydre 
de potassium en sulvant le mode operatoire de l* example 55 pour 
obt enlr le compose" indiqoe dans le titre sous la forme du chlor- 
hydrate hydrate a 0,25 molecule d'eau (3,89 g), fondant k 241, 1»C 
apres cristallisation dana una. solution e'thanolia.ue. de gas chlor- 
bydrique et dana l'6tber« 
Analyse s . c 

Calcuie* pour CggHggN^.HCl. 1/4^0 : 67,5 
firouve' s . 67*9 

BXEMPIB. 62 . 
4-.benzaaido-»1-[4-( 2, 5^imet:oylphenylM^^ 

On fait reagir 1,05 g ds 4^cbloro^2,5Hiimetbylbutyrophenone 
avec 1,02 g de 4-benzamidopiperidine en presence de 0,69 g de car= 
bonate anhydre de potassium en sulvant le mode operatoire de 
l».exemple 55 pour obtenlr le compose" iadiquS dans le titre sous 
la forme ducblorbydrate (0,80 g) fondant k 190, 0*0 apres cria- 
tallisation dans une eolutioa ^tbanolioue ae gaz chlorhydriga© 
et dana l'etber. 

iaalisft t" : **■ ' ..'/ 

Calculi pour C^H^^Og-ECl * 69,5 7,5 6,75 
Trouvtf ' 69,45 7,7 .6,55 ? . .r 



H % 
7,1 
7*1 



7,2 
7*1 
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4 .t«n««miao^^ 

^ fait rfagir 4# 20 g de 4^^*4 fl ^t^I^aylbe*fK®- 

phenone avec 4,08 g de 4-beaw»iaej&irfri4ia* ;~ *«W f 
5 2,76 g de carbonate anhydxo de potassium en suiyaat I**** 
ratoire d. l'exe B ple 55 pour obtcnir le i^i^ daas 

tltra sous ia forme da chlorhydrate (2,92 g) fondant k 215.2*0 
apres crietalliestion dans une solution athaaoUgue de gas eble^ 
hydrique et de 1* ether. 

10 Analyse : * 
Calculi pour C^H^O^SC! , 69,5 ^ ^ 
Irony* " ~ * 6 9,1 7,6 ^,5 . 

KgRMPEB 64 

On fait reagir 6,39 g de 1-bromo-4>pbinylbatane et 6, 12 g 
de 4-bensaoddo-piperidine en presence de 4,14 E de carbonate 
anhydre de potaeeiua en solvent le mode operatoire de I'exemple 55 
pour obtenir le compose indique dans le titre sous 1* forme du 
chlorhydrate hydrate a 0,25 molecule d'eaa (8,10 g> fondant h 
240,7-C apres cristallieatlon dans une solution ethanolique de . 
gas chlorhydrique^ de l'etheri & $ ' ■ $ jS • 

Analyse : '• • C ': ■ ' 

Calcule pour C^gO.BOl. 1/4^0 « 70,0 ; :y.W ; M ; 

Trouve ~~ : > 8 • . 69 ' S > , ?* 9 /y\ ;" : -/-. 

25 ' EXSKPLE 65 ; \ 

il _^ WMW iao-1^ f7 1 4r^^to«^^^ 1 >^TPft aW dans , 
Taglte Vla temperature ambiantT pendant 5 heures^f ml 
dHsopropanol, 5,76 g de chlorure de Se 4-methyl enedio^bensyle, 
6,89 gde 4-bsnsamido-piperidine et 7,00 g de carbonate anhydre 

30 de potassium. On ajoute un supplement de -100 ml d'iaopropaaol 
et on continue *agiter pendant 3 heures. On chauf f e ensuite le 
melange an point d'ebullition et on le filtre encore chaad. On 
obtient-par filtration le compos* indique dans le titre sous la 
• forme de 1' ^mi-hydrate (7,94 g) fondant a 179,5-180,5*0. On 

« ontient one eeconde recolte (1,23 g) par concentration des.: 
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6,7 
*,55 



s 9 a- 



-H # 
6,8 
6*9 



8,2 

8,1 



Calcultf pour e^^^y 1/2^0 i 69, 15 
2rouve * . fi9t2 

SXBMP35 66 - V 

On chauffe au reflux dans 150 ml dlisopropanoi pendant 
12 heures, 9,8 g de p-toluenesulfonate de 2-(p^chlo«»ph5iigrl)^hs2sol, 
6,49 g de 4-benaaoido-plperldiae et 8,78 g d© carhonste aaHydare 
de potassium, et on filtre le melange encore ©baud, ?endant 1© 
10 refroidiesement, le f iltrat donue un depSt du composd indiqu©* 
dans le titre sous la forme de cristas* incolores (5,4 g) fondant 
a 190-195*0. 

Anftlwa t 0 p : 

Calculi pour c 2 o a 2^ C2JS 2° s " 7D » 1 

15 frouve ' 7°»5 

EZEMPLB 6J " ": 
4-beagam ido-1-[2-(p-mdtho^ph^nyl :)gthyl3pipsridine , 

On chauffe an reflux dans 50 ml d'isopropanol pendant 8 
heures, 1,53 g de p-tolueneeulfonate de 2 r (p-m5thoxyph^ayl)5thanol 9 

20 1 ,02 g de 4-benaamido-pip6ridine et ; 1 ,10 g de carbonate anhydre 
de potassium et on traite le melange comme indique* dans I'exeaple 

• 66 pour obtenir le compose indique dans le. titre, qa' !on recris^ ■ 
tallise ensuite dans 1'acState dthylique sous la forme d 'aiguil- 
les inoolores (0,78 g) fondant a 178«cy .- 

25 aaazaa - °* ' "?o.O- ' • 

Calculi pour C 21 H2gjr 2 0 2 5 74,5; 7,7 . 8,5 : :. 
Srouv6 • : '74,7 -.7,9 . . y S, 45\ '.-J./;"." 

BSBMPIg 68 ' • 
W«ph^nvl-4-fp~bflnz&mid optT^rld-1-yllbut^Bide v 

30 On chauffe an reflux dans 25 ml d ! aniline redistille*e a 

sous atmosphere d»esote pendant 18 henreS* 5 g de 4-benaamido-1- 
(3*m«thoxycarbonyl5propylpip€ridineo Ear f iltration du melange 
refroidl, on obtient le compost indiqae 1 dans le titTe qui Sonne 
le chlorhydrate he"nii-hydrate" par cristallisation dans une solution 

35 e'thanolique de gaz chlorhydriqua et de Either, aqua la forme de 
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eristaux incolores (4.5 g) f©ndan* > ;2b3*Bv- 
Analyse 8 • . * . 

Calculi pour C^^^.aci. 1/21^0 s 64,3 

Irouve .. . ■ .'. ' *** 4 . .. 

5 EXEMPIB €9. ••; . ''; • ^Y/^'-'VH 

.' 9-(4«-^enga«tdQiAT^rld- ^-T7)"^7?^^«^^^^02ann e : : 

Dn fait reagir 4,58 g de 2-(bWBK>^tl^l)^8as©-1,4-ai02saaQ 
et 4,08 g de 4-betusamido-piperidine eh presence as 2,76 g de .carbo- 
nate anhydre de potassium en sulvant le mode epsr&toire de l*©x©a~. 
10 pie 55 pour obtenir le compost iodique dans 2s titr© sous la Scxm. 
duchlornydrate <6,00 g) fondant a 214,8«C apres crlstaliisatiea 
dans une solution ethanolique de gas ebiorbjfdriqtt© ©* *© lather. 
Analyse © * H 5? - ' ;^ 

Calculi pour c 2 i H 24 B 2 0 3' HC1 * 64,85 6,5 7.2 -■; 
,5 Trouv^ s - 64,7 , 6,7 7,15 - 

EXEMPIB 7Q 

4-benzaaido-l44 -(P"CMoroph^nyl)»4^^batyl}piperidine . 

On ajoute 2,17 g de ^clioro^^-calorobatyropneneaie a un 
melange convenablement broye de 2,04 g de 4-benWdo-piperidiae 

20 et de 1,38 g de carbonate anhydre de potassium ©t on cnauffs 1© 
melange a 100»C pendant ib^^Jgaye le rSeidu solids aroo 
de l'eau chaude (100 ml)/, on f litre, on lavs a 1'dther, on seen© 
pour obtenir une substance solids de couleur creaa* On dissoat 
cette substance solide dans une solution ©"tlianoliqtt© de &z cnlor» 

25 hydrlque, on la traite a 1' ether et on la refrbSdii ensuite k 0«C 
pour obtenir le' compose" indique" dans le titre sous la f era© d© 
son ehlorhydrate.(1,9 g) fondant a 242-243 8 C. . - : - 

Analyse : C* H 

Calcule pour C^^lB^.ICl « 62,7 6,0 6,65 }, f : [ v 
30-2rour5 * ~ . '8 62,8 ■ y\.-£g5 : : 

i-fg^b4 BO xr4thTl)-4-bengamldo«-plperidtoe \ 

On fait reagir conformement au mode op£ratoir© a© 2*exeaple 
70, 2,01 g de bromure de 2 r i pfc^»oxye'thyi©, 2,04 g-d© 4-benaaaido- 
35 pip^r^dine et 1,38 g.de carbcinate ^anhydre d© potassium* S© cc 
indlqu^ dans ie titre, sous la forme de son ehlerbydrate {2,06 
a un point de fusion de 207°C. 
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Caleule poor C^H^O^HOX a .673 ! 7 ? * ?* 8 2 ? 

EXSMPLB 72 ■ .* 

On oiaeout 3,4 g da ^-bensai^do^^^^ 0 ^*? 1 ^ 1 ^ 
riuine dana 125 ml da aithanol at on ajoute one solt^fioa. do 6,0 g 
da boronyorur.* do eodius nana 30 al d'bydrosyde do "^inte 0,2B - 
a la temperature ambianta an w^pWfltotoW-^wi:* a * 1 * e * : 

3 la melange resultant pendant encore 2 heuras, pale on lo chauffe 
an reflux pendant 4 heurea. On f litre la ^lanse resultant, on , 
*vapor. la filtrat presque a aec, puis 08 :U ****** **** «>0 al 
d'eau. Cn iaole par filtration la substance aolida incolow. on la 
lava a l'eau, on la desnydrate, on la diasont dans, nn .peu da aolu- 

5 tion 4thanolique da gas cblorhydriqua at on traitf la solution a 

lMther juaqu'a ce que la cristallisatioa commence.; Iff filtration 
- et eecbage. on obtient1.875g.du chiorhydrate du oo^ad indiqu^ ^ 
dana la titre, fondant a 221°C. : - f ; 

Anaijaa: . \ 9 * , * " , , 

D Calcuie pour C 0 .HC1 ! 67,9 7,5 7,2, = 

Trouva • 68,t ; V. ■ 7,4 . ,. 7,5 v ; , 

BXSHPLB 73 J-;/'-.'. 
1^4-(p.j luorophjny3j^ 

On traite 7,4 g'de 4-eenaaBido-l44-(iH.fluorop^nyl)-4- 
5 oxobutyl]piperidine dana 100 ml do mittenol pendant 25 minutes 
a la temperature aabiante avec one solution da 20 g da^orohydrure 
de aodium dana 200 ml d'hydroxyde da sodium 0,231, On traita en- 
suite la flange resultant comae dana 1» example- 72 .pour cbtenir 
le compose* indiqu* dana la titre sous la foraafde aon ehlorhy- .;. 
3 drat e, fondant a 24-1 «C (decompoaition). • .: :J? 

^nelrae » ' - S5S v;.^- -- -;.v":.'. ; 

CalenK pour C 9 JL-FH 2 0 2 .BEL I 64,9. &*9 ■ :%?./ ; 
Trouva .. • «.S5 W V.VM ^ ■ 



On proper. 1. poopoae indiqae dens le . titre sou* 2ft So*®® 
<>e eon ebAorh^rateifondent a 228»0 (deoo^oition), as «« 
5 precede d. l'e««plt 71, en utnisant 2,07 g ******* H"** 1 : 
o W rop*U. 1.8 « «• ^b««««ida-pi^rtdl B a at: 1,« 4. owbwrcte - 
amfcydre d« potasBiunu 

'Mitt- •■*^j*. i ^^>- 

Caleuld pour C 25 R; 8 H 2 0 2 .HC1 * 70,65 M : ^ 
10 ftrouW . 70,4 7,0 6,6 

*ras>LB 75 . 

' On agite pendant 3 Joura a la te^rature aaftiante uo* 
15 eolation da 20.87 g de G-chlorac^yl-l^^^tetrahydyonaphtalSns, 
20,4 g da 4-ben*amidopiperidine at 11,1 g de tri^hylamlne dans . 
200 ml de dimethylf ormamide. las criataux qoi sont form** pendant 
c. tenpe eont ana alt a leolaa par filtration, laves at .-ridhfo. On 
dieeoat one portion de oetta aabetance solide cristalline (4 9 0 g) 
20 dana 50 ol d'ethanol et on acidlfi* la solution one eolation 
ethanolique de gae chlcrnydrique poor obtenir 4,0 g du cblorhy- 
orate da co«poe< indiqad dene le titre, fondant a 2T0*Q (deeeapo- 
aition). ••' ; '. .• V. ";■ 

a n n HCHfli 69.8 7,1 »,8 , ... 



25 Calculi pour C^HggN^.HCl * 
Trouv< 1 



69,8 7,1 
69,5 7.2 6,8 



B3CEMPLE 76 

1 [2 (1 » 3 ,4-te-traliyflro-^^ . 

50 On prepare le coapoae indiqu* dans la titre souaT la t orm 

de eon chlornjdrate fondant a 253«C (decomposition* par' reduction 
de la baae libre du coopoe* obteau nana 1'eseaple 75, »« utilises* 
le boroaydrure de aodiua. la mode operatoire eat eelui <jui «s* 
decrlt dana 2'exeaple 72. : . : . 



CelcttJi pour 0.4830^02. RCX 1 69,5 7*5 - &»75 ; . • . 

EXEXPLB 77 

: - — " smmsm _ 

On fait reagir 6,4 g de 6~eBlorobut^l-1 9 2,3,4-*4t»at^» - 
naphtalene, 2,0 g de 4-bensaaido-piperidiae at 1^.38 « da carbomt© 
anhydre de potassium et on traits le melange comae decrit daas . 
1» example 70 pour obtenir lo cblorfaydrate de compose indique daas 
le titre, fondant a 221 °C. 

Angajaa 1 <>* .1 v.: 

Calculi pour C^H^pO^.HCl.HgO 1. 68,0 7*7 

ttoot< . . • 2 ^ , 68,4 7,7 \ M • •; •: 

EXEMPLB 78 

f^mrhvdyate fle l^hanettol^-benBaaidp-nipe^dlng . . . . 

On dissout la base libre de lreseeplo 44 {7,4 g) dans 
100 ml d'ethanol oouillant, on f litre la eolation et on acidif ie 
le filtrat par addition d'une solution e*thiu»iique de sas cblor- 
nydrique. Par refroidissement, on obtient 7,0 g de 1'hydrate & 
0,25 molecule d'eaa du compose indiqu£ dans le titre, fondant h 
281*0 (decomposition). " . 

Analyse : • .' '0* . ' • '* ^ '. 

Calcule pour C^^O.HCl. 1/4^0 *. 68,6 7,6 8,0 
Trouve .' I 68 »55 7,5 7,9 

EXEMPLB 79 • - -•• 

^wngaaido-l-ph^nethy l^nioeridlna 

On agite dans 50 ml de xylene, puis on fait .bouillir an 
reflux pendant 16 heures un melange de 0,61 g (0,005 mole) fie 
2-phlnylithanol, 1,02 g (0,005 mole) de 4-beneamido-^iparidia@ 
et environ 2 g de nickel de Baney (*?). I'eaa; Uberee eat jretenue 
an moyen d»un appareil de Dean et atari. Par motion au me- 
lange chaua, on obtient one solution jauae qa'oa laisee reposer 
a la temperature ambiaate ^usqu'a oe que la oristallisatioa soit 
termiaee. On obtient le compose indique dans le titre sous Is forme 
d'aiguilles de couleur creme (0,85 g) fondant a 164-167*0. 




jp.w._:--y-y..-,: 



0a Mt m euapeneion f 3.44 g {0,02 
athanol, 4,08 g (0,02 mole) de 4-beij^do-pipe>ifii»a orr^m 

5 5 g da nickel de Baney (V7), dena 200 ml de syleoa at <m fai* - ^ 

boulllir le melange aooa agitation an reflnx pendant 16 femraa. :. I ^^g^ 
1,'eea libera* est aaparee an aoyen d«un appareil.de Dean at Starfco 
la melange eat f litre encore chaud at eat ftapw*-'* environ. 100 eiU 
La aolution jaone reaultante eat laiaeea an repos juae.u s & c© *n© . 

10 2* oriatallieation aoit termlnae. On obtient le compose" iadieue 

dans le titre aoua la forme d'aiguillea de eouleur blaac- .al*-.:. ; j^^^g* 
(3.50 g) fondant a 189-191«C. ; ? ;-. 

EXEMPLB 81 . V:-V--' 
Dichlorhydrate ae 1-C2-(2-naphtyl)-6thyl3-4-oenBSiidiio- £ J. 

15 piperldine «v us :•• 

T * • '• 77*5 «g 

Iactoae . 

imidon de mala secbi 11,75 :«as _- 

Stdarate da raagneaium 0 # 75 mg 

On prepare des comprimea de la composition iadiaue© ci-, 

20 deaauB ea broyant 1' ingredient actif en particoles d»eavlroa ; 
0,41 mm, en tamiaant le produit broye* sor an tamis d< environ ";v*r 
0,41 mm d'ouverture de maille, en- melangeant la proauit "brdyi 
avec lee autrea compoaanta, en comprimaat la melange poor fonaaff 
dee comprimea, ea regranulant lea comprimes, ea.1»misaat Xes . . 

25 particulea au moyea d'un tamtfl d'environ 0,84 ma d'oovartar© do f^%$%$ 
maille, pale an lea recoaprimant pour forms*, daa «0^fi^s o . 

EXEMPTS 82 .; "j- V ^ 

Dlchlorhydrate da l42-(2^phtyl)6thyl]^ana»«nido- / : -./'-- 
"■ piperldine " • • . ' ;•- -2.5 og;,:- . ' 

30 lactoaa " : 157,34 ag ; 

Amiaoa de male s4ch£ ' 9:118 

Talc - : : 5 : mS -- 
«Aerofil* (marque d^pOB^e) ■ : f ®g > 

lauryl-etQf ate de eodima ■ O 0 36 Eg 

35 On prepare des capsulea de 2jb composition infli%u£©;c£- pg:SS8 

deesus en arflaageant intimeoent des lots des ingredients m®rti&m&B« 




. • • • -a mo« -o 

• * . «. 90 «ro 

en les tamisant en particules d* environ 0,41 am e* en..gsrais~ 

eant avec le melange des capsules fie g&Lstins dufce 4«.1fift j|giv" 

SXSHPL8 85 - "" s -^.:! 

Dichlorhydrate de l42-(2-naphtyl)e*byl]^ 

pip&ridine /,;■ ;4 «S . 

Dextrose " 9° ** ~-\ 

Baa pour injection Quantity suffisarite pour .1 al : 

On prepare des solutions qpi conviennent pour ^injection ~ 

h partir des ingredients indiquds ci-dessos, puis : cm les if litre o 

. Chlorhydrate hydrate & 0,25 molecule d*eau de ' 

4-beiiizamido-1-(4-phenyl-4-^^ 30 jag 

lactose _ 77*5 ag 

Amidonfle mala a6oh£ , *V?5 ®& 

Stearate de magnesium ~ ; 0 ,75 mg 

On prepare des comprimes de la composition indlquS . ci« 

dessus en broyant !• ingredient actif en particules d*^viron 

0,41 mm, en tamisant lea particules avec un tamis A 1 environ 0*4 V mo 

d'ouverture de maille, eh meiangeant la matifere breyee avec les 

aatres composants, en comprimant le melange poor former des con*- 

primes, en regranolant les comprimes, en tamisant les granules 

en particules d f environ 0,84 mm, puis en les recpmprlfltant pour . 

former des comprimes* . " 

EXEMPIE .85 

Chlorhydrate de 4-bensamido-1-£4-(4^hlorophex*yl)« • 

4-oxo-butyl]piperidine / ; " " . 10 inff . 

lactose 71 
Amidon de mals s5chi . .. . 11*75 mg 

Stearate de magnesium - .". 0,75 mg 

On prepare des comprimes de la composition indigene ci~ 
desaos en broyant 1* ingredient actif en particules d * environ . 
0,41 mm 7 en tamisant les particules ' avec : * nn : - / 
tamis de D,41 mm d'ouvertore de maille, en m£langeant lassatifere 
broyde avec les autres composants, en comprimant le ta£lange pour 
former des comprises, en regranulant les comprimes, en -tamisant 
les granules avec un tamis de 0,84 mm d'ou^erfcure^de c^ille puis 
en les recomprimant pour former des comprimes* ^ -V, 
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CTEMPIS 66 ' 

4-bew5«aido-1-ph&rfthyli>lptoldlB« 1© Sg v , , 

lactoae Was- .,. 

iaidon da ml» aeche r V?5 eg 

St^arate de oagneaiua . = 0*75 

On prepare dea compriaes de 2a eeapeattiea iadig.aee ei- 
dessos en broyant 1' ingredient actif en particoles de 0,41 na, 
en tamiaant lea particulea avec an tamis de 0,41 oa d'euxrertare 
de maille, en melangeant la matiere bro^e avee las aotwe cou^po- 
aanta, en comprimant le melange pour former lea comprimaa, ess 
regranulant lea coaprimee, en tamiaant lee granules avec na taaia 
de 0,84 mm d'ourerture de maille, pnia en recomprimaa* Tab parti- 
culea pour former dea comprimes* 

■BXRKPJ& 87 

l-ph^thyl-4-ac^tamidopip^ridiae 10 og: 

lactose ".' 7I ^ ms ),: 

Amidon de mala aeche 11,75 ng 

Stearate de magnesium 0,75 mg . . 

On prepare des comprimes de la composition indig.a5e ci- 
deasus en broyant 1* ingredient actif en particulea de 0,41 am, 
en tamisant lea particulea avec on tamie de 0,41 mm d'ouvertura 
de maille, en melangeant la oatiere broyee avec lee aatrea con^o- 
santa, en comprimant le melange, pour former dea connwdmes, en 
regranulant lea comprimes, en tamiaant lea- grannies avac an tamia 
de 0,84 mm d'ouverture de maille, puis en reeomprimant lee parti- 
culea pour former des comprimes. • • - .-• . .-V. . 

BXEMPSB 88 . ■ . V; ; \ ^ 
1-phenethyl-4-plienylac6tamidopiperidine 10 mg. : 

lactoae ■ . ". V'. 77 » 5 .- ' ' 

Amidon de male aeons' . •• ; _'; 11*?5 iag ; r ■ 

Stlarate de magnesium . 0»75 mg .v .; 

On prepare des comprimes de la composition india.ue'e «i~ 
dessus en broyant 1* ingreaientaetif en particulea de 0,4* mm, - 
en tamiaant lea particulea avec on temia de 0,41. mm a'ouvertur® ... 
de maille, en mdlangeant la matifere brojyee ayec les autres compo- 
sante, en comprimant Is melange poor former lea cbmprimgSs. en 
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- * 
: - -# 

regyanolant lea ©ottpriBaa, en les taolsant en partiettles is 0,84 f 
pais en recomprimant lea partlculea pour t oraer dee oempyfcBSa* - 

II y a lieu de remarquer que l*un qaelconque dee airfares 
compost de 1' invention sous la *orme de la fcaee libse oa d'un 
eel acceptable du point de too pharfflaeeatiqne ©u d»un -.sal d'aamo- 
niom quaternaire de ce compose, psut Stre a«lis« a la jSace da 
1» ingredient actif dea exemples 81 k SB. 




tetter. ^■,>/^^v^.-;^/';v^v;v ^ :':f-^^7 ( >^a^^ 
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le fait 
nerale : 



HgVElfPIC ATI 0 1? fe _ s : 
1— Composition plianaaceutique, COTact&As& par ' ' 
quelle contient un composS ii^t^rocycliqu© de inanto"jfc; 





(2) 




(aans laquerte -N 



fomrule g&i&ale s 




repr&ento ^st%ae <^c3i^ie fie 



MHR' 



JUE 



© 




•HHR* 



ou 



! 

„ "i 



IKS! 



iica) - " new ii<c> : : 

W est nn radical cycloalkyle contenant ? a 7 atomes de car- 
tone cycliquesou tin radical aryle on heteroaryle autre qu»m ra- 
dical indolyle, tous ces radicaux pomrant §tre siibstitues ©u non 
substitues, A represente tax radical aliylene inferieur, un radical 
mono- oudi-c«*to-alkylene inferieur ou un derive* d'oadme, d'amino- 
guanidone ou d'nydrazone substituesou non substitute ce radical* 
tin radical hydroxy-alkyl&ne infer ietir ou un radical bivalent fie 
formule « -llH-C0-(CH 2 ) n -, -N-CH^cSC.CHg-, 

OH • - 

-O-CH.CH.CHo- ou -0-(alkylene inferieur)-, 8* est un atome d»ly- 
drogene ou d'nalogene, otf un groupealkyle inferieur e B 2 est nan - - 
atome d'nydrogene ou le groupe -COR, H represente rm^xadical aryle 
substitue ou non substitue (y comprls les radicaus &eteroaryle} s 
alkoxy inferieur, aryloxy, aryl(alkyle ii^^rieur)^ aiyl(aliylo3cy 
inferieur ) ,diaryl (alSyle inferieur) , cycloalliyle conteaait.^ -r. .- 
a 7 atones de carbone cycli<pie ou un radical allcyl© inferiera? e m : : .. 
est un nombre entier egal a 1,2 ou 3, X 0 est un anion,, wacyle" jg^^itg 
est un radical acyle et le tense "inferieur" ladifltte ^ue l^rfdi-./ •VS5n.--Ei* 



!r . . „ 

< ''S r *t&3i 




5* 



cal ceatient 1*6 atcmes- de carbone* on w».»i^4»^aHie&. 
de ©u sel d»iwiaonlm qaaternaire des compose* 




^ dans lesquels -^JI^jl" est un systeme cycliqua d® forraule 11(b) 

on 11(c), at un vebicule non toxique, a condition, quejlorsqu© (i) 
W est un radical phenyle, A est un radical Ethylene, S est un ra- 
dical phenyle on bensyle at a 1 est Tin atcane d'hydrog&ne on 

.0 lorsqne W est nn radical phenyls* A est un radical methylene,^ 
est nn radical phe'nyle, p-chloropheriyle on pHnethylphehyle, * ® st 
nn atome d'hydrogene, les composes etahfe sous la ^orme des bases 
libres et lorsque (ii) V est un radical phenyle, A est ua ra- 
dical Ethylene, B* est nn groUpement -COR, dans lequel B est nn 

.5 radical metbyle, B^tant nn atome d'hydrogene, le veblcule ne soit 
pas alors tuxiquenent coaposS d'eau ni de I'un des solvants organi- 
qnes courants. 

' 2.- Composition pharmaceutique suivant la revendicationl, 
caracterisee par le fait que,dans la formula, W est nn radical ph£= 
0 nyle, A est tin radical ethylene^ est nn radical phenyls on ben- 
zyle, B 1 est un atome d'hydrcgene et les composes se.trouvent sous 

la forme des bases libres. 

3.- Composition pharmaceutique suivant lareyendicationl, 
caracterisee par le fait quB,dans la formule, W est un radical ph£- 
5 nyle, A est un radical methylene, B est nn radical phenyls, p- 
chlorophehyle on p-methylphlnyle, B 1 est m atate d'hydrogene et. 
les composes se trouvent sous la forme des bases libres* 

W- Composition pharmaceutique suivant la revendication 2, 
caracterisee par le fait que,dans la fornule, U est ntt radical pheV 
0 nyle,' A est nn radical ethylene, B 2 est un groupeaent rCOB, B est 
un radical m£thyle et B 1 est un atome d'hydrogehe* . 

Composition pharmaceutique suivant 1'une queleonque 
des revendications 2 k V, caracterisee par le fait que. 



y /""X • xepresente un syst&ae cy clique de formule 11(c) * 

6.- Composition pharmaceutique suivant l*una queleonque 
des revendications 1, 2 et 5, caracterisee par le fait que Is eos- 
D pose heterocyclique est la i-pb&etItfl-M>ensami^^ 



. - - 

• • 4 « .--« ** « - « « « 

Composition pharmaceutic suivwft lUWtJlte 
do reliction, 1 et 2. ceraeteris* |» V^T^STl' 
,< heterocyciicue «t X. i^^^M'^ 
dropyridine. ,3,^^^ 

caractcrlsea P*r Xe fait ^eJL* : - *»? * 

ou de ^^ s - o ^ osltlon suivant X^Wcon^ 

dee revendications 2 a 7, caractsrisee. par Xe fait <ju>eXXe *p*- 
XO sente sous forae de comprimes ou de capsuies. ■ 

10,- Compost heteroeycttques de fowuXe <X) .suivant Xa 

revindication X {dans XaqueXXe m2 





. v 4 «2 - a< jy let R et Xe terme "inferieur* ont ies de- 

JiniUons donees dans Xa revendication X) at Xes selsd* addition 
d'scides et seis d'amoniua quaternaires des composes dans la 

20 formuie desqueXs a 

JIBR - ; 

25 est un systems cyeXique de forauXe II<h> ou -XI(c), 

qu.,<i> iorsque W est un groups puenyXe, A est un radical 

Le B est un radicaX phlnyXe ou hensyXe.et ^ ,un ' ' 

drogU ou lorsoue V est un radical phlnyXe A est un radical 

30 SSyXone. R un radical pn^nyXc, p-cMoropttfcyxe 

nylert R*un atome d'uydrogeae, ces compose** soient alors tou- 
Lrs sous Xa forme d»un seX d'addition decide ou d'amaonium 
iLtarnaire et (ii) iorsque X est un radical phenyls, A est 
ZZZT^L\t B* ua groupement -COB dans ^ - 
-3rradical methyie, Bespit alors un haiogeae ou un groupe aXkyle in- 

fsrleur. ^ 9m ^ u W t&ocyeXlqu 9 s suivant la revendicatioalD, 
dans la forouXe desqueX* . 7 



7 WM&i^' 



Best Available Copy jmg2 



O. OOQO OO 94? 




W/R X , R 2 , R, X©» acyle" et le terms inferieur "ont les defini- 
tions* do.nn<Jes dans la revendication 3 et > represents un radical . 
alkylene inferieur, un radical mono- ou dl-eeto-alkylene inferieur 
10 on un radical hydrossy-alkylW inf IrieuT on nn radical bivalent de 
formule s -HH.CO.CHg-, -BH.CO.CH^CHg-, -N.CH^.CSCoCH^ 

OH Acyle : *' - . - _ 

-0-CH 2 .CE.CH 2 - on -©-(alky lens inferieur)-* -.• 

12.- Composes he^erocy&iques suivant la revendicationH, 

1? dans la formula desquels " .'" .' ; 

•,MHa 2 " ;: 'V ":'/V;-%V>.'j. : ,"■ ■■ 




W, R 1 , R 2 * R, X©, acyle et ie terme «infejrleur w ,ont les de- 
finitions donnees dans la revindication 11 et A represents un 

radical alkylene inferietav ; " : ' \V" ' ■ *\ : 

13.- Composes heterocvcliques suivant la revendication 12, 
25 caracterises par le fait qua le radical alkylene inferieur A ast 

un radical -CH 2 - t -(CH 2 > 3 - on -(CHg)^— 

lA»- Composes hetefocycliques suivant la revendication 12s 
caracterises par le fait que le radical alkylene inferieur est un 
radical -(CH 2 ) 2 ->, 

30 15.- Composes heterocycHques suivant la revendication 11, 

dans la formula desquels . V ; 

* . ^C^^,gi 

V 9 R 1 , R 2 , R» X acyle et le terms "inferieur" oat les defini- 
tions donnees .dans la revendication 11 «t i represents un radi- 
cal mono-eeto-alkylene inferieur* 

16.- Composes neterocycliques suivant Xa revendication 15« 
kO caracterises par le fait que Is radical mono-ceto-alkylene infe» 




17,.- Composes aeterocycliqnes suivant la revendication 15 
caracterises par le fait <p» 1*. raaical _ Eamo-c^to-aI3cyl^»® aa£4- .: 
rieur A repond a la formula ^0-(CH 2 >^ • 1 
5 18.- Compost h6terocycliq.n3S auivan| la revendication 11, 

dans la formula desquels * .. 




W» R X , R 2 R, X®, acyle et le terme "Jjtferieur" . ont jles deflni- 
tions donaees oans la reyendicatlon 11 ; et A represente un radi- 
cal di-cSto-sOkylene inf&rieur. - : - 
15 19-- Composes h^t&bcycliques suivant la revendication 18, 
caracterises par le fait que le radical ^&»-*^%ne inferieurA 
est un radical -CO. CO-. 

20. - Composes ne^erocycliques spirant larevendicationll, 

dans la formule desquels - : •"; • 1 

W, R 1 , R 2 , R, «yle ct le' terne »*inf erieur« ont les deflni- 

25 tions donnees dans la revendication H et A represente un radi- 
cal hydroxy- aliylene inferieur'. 

21. - Composes lijfiterocycliquss-- suivant laTrevendication 20| 
caracterises par le fait que le radical, nydrosy-allqrlene inf£- 
rieur A est de forarole -CH.CEg-, -CHVtCHgXg-- oa-CEotGHg^-o 

30 OH ok OH . 

22. - Conposes h^terocycllques suiVant la revendication 31, 
nans la formule desquels 



35 




UHR 2 



W, H 1 ., R 2 , R, X®, -acyls si le terme w inferienr a ont les defini- 
tions donnees dans la revendication 11 et A represente un radical 
t»0 -RE.CO.CHg- on -KH.C0.(CEg) 2 -« ',■■■[ . 
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23.- Composes heterocycliques "s^^1? l'iaiS c "fu^c6SiqH© 
des revendications 11 a 22, caracterises par le fait que W est vsx 
radical pheuyle, mono-halophenyle ou fii-5iaioph&3yle 9 mon©^ (alioay In- 
f erieur) pheayle, di- (alJcoxy infirieur)phenyle ou tri«-(alkaxy iaf^rleur)- 
5 phenyle, mono-(aliyl iaferieur) phenyls ou di-(al£yl i^erieur)phenyle* 
amlnophdnyle; nitrophecyle, netbylfenediosyph&Qrle^ aaphtyla, quino- 
leyle, dihydro^^enyle, pyridyle, pyriaidyle ou pyrrolyleu 

2 1 *.- Composes heterocycliques suivant la revindication 23, 
caracterises par le fait que W est un radical phenyle, chlorophe- 
D nyle, fluorophei^le, dichlorophenyle, mono-methoxypheoyle, dl-me~ 
thoxyphenyle ou tri-me^o^phenyle* aminophenyle, xdtrophenyle 9 
dimethylphenyle* 1-naphtyle, 2-napbtyle ou 2-quinoieyleo 

25* - Composes heterocycliques suivant l^une quelconque 
des revendications 11 a 2k, caracterises par le fait que B 1 est | : 

> un atome d'hydrogfene* %- 

26*- Composes heterocycliques suivant l>une quelconque | 
des revendications Ilk 2?, caracterises par le fait que B 2 est le 
radical henzqyle. 

27 Composes heterocycliques suivant T'une quelconque 

> des revendications 11 £ 26, caracterises par le fait que. 

-H 1 represente un systeme syclique -de Jformule 



/ "v^ BHa< 



B 



28.- Composes heterocycliques suivant l?une quelconque 
des revendications 11 h 26, caracterises par. le fait que 



represente un syst&me cy clique "f orinule 



f :.>T 



r.r;-.,:,>> 
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4 * *** 
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29*- Sels d'additlen d'aciries et sels cPaasaoniisj guate5?° 
naires des ccopos^s het&rocycliauss suivant la '^eveadicat&oB ll? 
dans la rornule desquels tf est le radical '3»n.eayl© 9 A est na ?adi- 
cal ethylene, B 2 est un groupement -COR, £ esfe aa radical pa#- 
5 nyle ou benzyle, B 1 est vs. atosae d'nydrogene at 



2 



represents un systems ey clique fie Consul© 



10 



15 



20 



30*- Sels d'addition d'acides et sels d*aBmonitaH quater- 
naires des composes h^tlroeycliques suivant 1& rerendicatibn 11^ 
dans la formule desquels W est un radical pikSnple 9 & est im radi- 
cal methylene* R 2 est un groupement -COR* oft fi est un radical ph£ 

nyle, p-chloroph&#le on p-methylph^yl^ B 1 est tin atome d*fcydro- 
glne et ^ v."- 



reprisente un systeme eyclique de fornrale 



30 



35 



_31*~ Eels d'addition d'aeides et sels d'aisaonium quater- 
naires des compcsls hSt^rocycliques suivant la reyendication 11^ 
dans la formule desquels W est tin radical phlnyl© 9 A est nn radi- 
cal £tl*yl&ne 5 H 2 est vn groupement -C0R> ok R represents mx radi~ 
cal m£thyle f B 1 est l'atorae d'feydroglns aft . - -:v^:"-V-V-!;^-" : ; 

repr£sente un systeme eyclique de formule : ' - : v 




-a 



<o • o o ^ « ■ f 

■ -«.-.«: -o <a <? . :- 




^ 32.- Composes klt&ocyeliqaes snlvant Xa s^vendication 10^ 

earact&rlses par le fait que .• /r>~/. ~ : t:>'r.Z-i{^;-^-.-. 



10 



W f h\ B 2 f B f aeyie et le term© "iirf&i^ur* pit ies defini- 



tions donates dans la revendication 10 et & est ian radical 

33»- Composes h£t&ocycliques suivant la revindication 32g 
' 15 caract£ris£s par le fait que ¥ est un radical pfc&ffle* 

3*f.- Composes h£t4rocy cliques stdLvaut la yevendication 32 
ou 33, caract£ris£s par le fait que B 2 est un grbupement -COB, ok 
B est un radical ph^nyle* _ - , 
. / 35^ - Composes het&rocycliques stAvant I'une quelconque 

20 des revendications 32 ^ 3*S caraet£ris£s par le fait que B est 
un atoms d'hydrogene et ... ■ • 

-iT^j^ repr£sente im syst&me -cyclique de formula ; 



NHB* 




36*- Composes h€fc&ocy cliques suirarit la revendication 10, 
30 caraet£ris6s par le fait que ; : ; 



TO* 



35 V, B 1 , B 2 f B, X®, «yle et le terms) "inferieur 53 ont les defini- 
tions donates dans ia revendicatioa 10 et A est 1'osiiae, 1* amino- 

' guanidorie ou ^fhydrazone sufcstitaifeou non dilrivant d'un radical 
mono-c^to-aliyl^ne inferieur <w di-c^to-^iylene iaf£rieur« 

37 . r Composes h£t£rocycliques suiirantlareve^dication 369 

1*0 caract£rls£s par le fait que & repond & la f ormule 




I 



km 
r 1 




K.HH- 
« 2 



.. ... .. ■ y >~r- j iiPstt 



38.- Composes h^terocycliques suiimnt Xa ffevenfiicatioa 
5 36 ou 37, caracterisgs par le fait que W est mi Radical diehiaro- 
phdqyle* 

39 # - Composes iugt&ocycliques suivaat I'une q^lconque 
des revendications 36 & 38* caract£ris£s par le fait que H 2 est 
un groupement -CQR, oil H est tin radical ph4qyie r 
10 *f0.~ Composes h^terocy cliques suirant I'une quelconque' 

des revendications 36 a 39$ caract&cisSs par le fait que B est 
un atome d'ljydrogfene et 



-a 



HHH 2 



15 V-^^a 1 represents un systfeme cyclique de formule 

^_ HHR 2 



2D 

lfl.~ La l-/~2-(eyclohexyl)£t^X^ 

If 2.- L'iodure de l-/"2-(3* Wixa£thoxyptx&iyl) £tljylJ7-V- 
aeltamidopyridinlusu 

V3.- la l-^2-(3,Wim<StfaoKrph^l>e^ 
25 pipgridine. / 
V*.- La l-^2-(3s^iJngthoxyp^ 

ridlne* 

La l~/~2-(3 t ^dim£tho;^ph^ 

plpgridine. 
30 **6.~ La Ir^-Ot^j&etho^ 

"benzaaido)piperidiae # 

amidopip£ridine. - ■ 

**8*~ La l~/~2^3 9 ^5-trta£thosy^ 
35 dopip£ridine« 

k$.~ La l-/^2-(3*Wi^dro:Ky^^ 
. plp£rldlne« . m ------ 

50-- La l-i*enacyl«Vl>en2aaidopiperidineo 
51.- La l*/V(3t'»'-dSvfea^^ 
**0 zamidopip£ridine* 



7: 




63 



L* l-2*M2~aaphtyl>e«^ 

55. La I-2V{>*tt*&V 1 5 propyl J7*^^nsfisii«opip5riditt©« 
5 560" L* i^a-fV-pysii&l)*^^^ 



dine* 



as* 



5 t& i~(py .-oXo-2^alyX)«-^bea2aaidopip^idia©o- 

60, *" r * : L ' 2~^droxy-2-( 2-pyrryl J 4t!sylJ7-WtJenaaaiido- 

pipe^i 

61— La 2-/VC3>-pheayl^ 
propyO-^bensaisidopip^idiBeo 
> £2— La l-/~2~ O-'bc^o/l) ^tMdi^I) e tb^aJ^^baaaaHiido- 
63— La X-/~2- { S-o^inol^l} ^thyl^^^enssmidopipdridi- 
f^o- La l-/^-<5-£tho^earboiyl^ 

aidop S p Uridine r 

*?6— La l«/V(H«propio^l-H-£^ e^l&aoxopMEglJ?- 

amino o t- 2-y n-l-y l_?-k*.l5erizaiBidepipeir idiao*, 
Sy\ ~ La l-^l-CWeetaiaidoph£M^ 
V-bs2i^:^f5opip^ridi2i©o 

piper?. 'Li«e« .. . * 

^ /jU- La !»£~2-{ 2-py3?i<Syi) ^ , ^l_7--^betiz&aidopip&idiii® « f 



S ? a* - s - • * 



***** ' 7 7,- X* l-r^P^^P^ 

vl5e"thylJ*-Vb«wa»ldopipSrifii*5« . ^w, «. 

82.- la X-/"2»CS- chloroph^l)feMa 2 ol^lJ-B^t^l»V 

^ benzaaldopipjridin^ 

piper idine.^ ^ fle i^inlt^l^^nzafflMepipl^ 
20 dine. ^ _ ^ ^ Me „^ tr0 p h ^i5|t^^^en^ifiopip^ 
sidine. ^ ^ 1 „/"( 3 ,Vdiciaoyopb4nyl3ffi^2^^en2a3iiae» 

dine, ^ ^ Vdiefe5.o?eBb5nyl) -S-ljydposy^l^- 1 ^ 

henaassi^epiperidine* . - 

30 1>er.sHmdopiperidin«. „ 'W. T 

91.. la 2»/"2-C3 t Vaachloyophe^i}^lJ'. , *.1>aB?.a I flld©- 

>iipei?idin». '/■ - 

2.„C3»paeav3p2 , opy3.3.VbsasaBiaopS.peylfiiaeo 

n-ivlrldl&t* *~ _ „ 



j&aaidopip^ridisifer 

' 101,- .La X-/°Mp»iB^o^ph^i)^^-^ensamldopip4«. 
ridine. 

. 103e« L© 2-<^t>en.samidop£p&ri«»l»Sfl)B^t}Jiyl"be£uso-l^H- • 
dioxanse* 

10*.- La 1-/%- (p^Xoropaenyl) - Wxobutyl J^beazaaido- 

piperidine^ ' ; 

15 105 La x^C2»p^noxy^thyl)- l J-'ljen2a3ttldoplp^idiae s 

10e«- La 3.«(^pb^l- l *-^dros3rt)utyl)-W - bea2afflidopip^fi- 

dine. _ 

107„- La 1-/V (p-fluorophiny 1) -Miydroxybuty a^/-*-* 5 enza ~ 

nidopiperidineo 

20 108.- La l-/"3«-<l-naphtyl03£y)propyl_J«Vl)en2ainidopiplri- 

dine. . - _ 

109. - La 1-Z"2-(1, 2, 3, ^te^abydro-6-napatyl) -2-oxo ethyl/- 

M>enzanidopiperidine. '« 

110. - La 1^2-Cl, 2, 3, Vt5trabydrp-6-napbtyl^--2-hydro3y- 

2? £ttiyl^-Vbenzamidopip£ridiaeo v 

111. - La l»2V<l s 2 s 3 0 ^titrabydj?o-6-naphtyl)« i M3cobutyiA 

W-beazaaidopipeVidiae. 

112. - Sels d'additioa d*&cldas et sels d*amonium quafcey- 
naires des composes sxLv&nt l*twe ^uelcoaqae des yeYendieations Jo, 

30 1*3 a 78 ot 80 a 8V* 

113. - Sels d'additioa d'aeidss e% sels d^ammonitna quatey- 
r&ires des eoasposes stdTOat l*iiae qaelconque des rerondlcations 86 

alU. - ' '" : 

Hk*~ Compositioa pbarmeeafcique sttivant la ^evendica- 

35 tioa 1, eayaeterisee pas? Is Saifc ^u»el^e:iwHnp?eaa an compose' fce- 

tdroeycliqae suivaafc 1'tsae ^ueleonque des sfe-srendieftfcieas XI & 31« 

kl k 85 «t 112. • 

115.- Coapesiiioa pbasmseeatiqae sci-^aafc la s-evendiea- 
ttoa 1, caraeteVis^s pa? 1© Saife qu'elle eomp?end tra eosaposi 
V© te^ocyellqixe sai^aat %»wm quelcoaqtas des revendicatioas 10* 32 



-A 



5: 



116«- ?roc*d£ <5* *<*w*«aa CD 

suivant la revendicatloa 11 4aris la^uell© vij 



.5 




10 



tions donates dens la x^vendlcatloc Xl r . ei;S- . j^"«3«nte le grou- 
pment -COR, caract^ris€ pai> le fai$ '&w'i^yx!§i&te'-vKk compo- 
st -xe fowaule general© ; .. : y : •'•'.^ V ^£VV- : V- .' 



BHCOS 



' '1 



mm 




HHCOS 



15 



avec ua agent e?'ai^3At|^-iou/^aa^t;4^W ^'^pwaiae- generals 



20 



(fqrnrules dans lesquelie?- Wi-i^.^ •i^*<^J^^iSC^*l(^ 
qui leur ont ete deranges ^^..^-^^fef^l^iTO: **os» 

d'halogene ou ua atome oa : rs^cai 

117,- Rroc^de" : .4WEl^^i4^^ € Mfe^%^ t ^ f :>efcraeMri*< 
par le fait • que,dans . las \£6iSis^^^^Pt^^^- yax.****? da i chlon 

ou de dtoimu . -■ r'>M-..'-j vii-:- 

H8.» Ptoc46l£ &e pr4pj^tfc» : a^^ 1 
sullraiit la revendlcatlen 1 Ha 




30 



presents le.groupemaat -©OR, % : ^^.Ij^^MeUm'- oat 
• la 4*f^t^--d*mia .Aan» "kaiiW^pMlS^ m 

radical Iff drca^aUtflea^ 
caracteris^ par Oe : fait qVoa ; ^ 



©t & je- 




1|0 (formiledans laquelle »^.*Jg|I«p^^ 





pr^sente tm radical al3^ylene r iiif ^iebr 



A 



OU: 



: -0-CH.CS-CH-) avec thi compost :3e forrirule-, 

.119.- JPfctfcfltf ^iffsfc^ 
5 suivaat la Teveadication H,«*t / " _. -, v . * ' - • 




represents un systems. c^lX^^AA-^^^^^^^^^^^- — re " 
presente le groupenerit -COR, ^ ;^(^^^f^^^^ *»* 
les definitions donnees dans ■la'.reye'ndic^ipn:^ ra- 
dical aiiylene inf^ri^ 
J gir un compose de formule '.'."I -.'"' r "''.'. V':-W:*:!--^f-?'-"'*-':.- 



(oti W a la signification d<S5a doijne^ e%& ie^&^^^%.radical 
alienyle en chaine' droite x« . 
3 le III(T3) on 111(c)* ./ - V..- ^.fe: ^{^^iM^^^J^ ' 
220.- Precede de pie^a^ 

'. .s«&yant la revendicati^ : l^ 




■E 



W R, B 1 , X ®, A, acyle et le :;t^^V«^e^e^^-i^ife^LM defini- 
tions donnees .dans la revendicatioi •:gg^BR'^ ^g^onpeient 
0 -COR, caracterisd par lef '^tf^.^*^*!^^^^^--^ 0 ? 3 ^? 

. generale . (I) on ■•■ ; : '• ; ..' >■-..; U.:;.^r ; -:\ '^^^^^^3.0p.:/ ;; . . ';' 



UHRf 




donnees ci-dessus et R 2 /est m ; atone d? 



un derive reactif d'un acide de f ormnle. generale R.COOH,; (on R 
• est un radical aryle, neteroarylei &p^^^^a%£^> ,diaryl- 
OfalSyle ii>ferieur>,ey^loai^ aVeC 




: - tm haloester de 
■ St a' est' wa radical alkoay in* ^«4f*>" 

' 5 solvent la >g wtt d lc a tt ^'l^"-j!»^»\^-v^ Jft 



v.»:>; V" 




tions donates dans la ^vehaicatidn 11 j©*^;;^ 
-C0H, carMt^sS par 2e f^ 
le E.C00H avac tua compost de l&fi^ 

15. - • ■ ■ ; : ' 




20 ikR 1 , X ®, Aj asyle et le - terme^iirf^^ 

aoimees ci-dessiis et finest ^*a*i% - 
: &>rm agent tie condensation :>asiq^-;jou^i%^57df^oxd par aeti~ 
vation de la f onction aiiii»> -<la;?eia^^' : $8 
' stdvant lee technio^ies classie.ties^: . 
25 122.- Procide' de 

"... suivant la ■9*wO±0B*ix*L 



3P 



xietar*' ont les- definitions donnees;dan$ .l&Je^ei 

xepr^sentertui "s^eil&e ^c^l|ffe l ^#6^p^;.lItW 




,UHR 2 . 



bu 11(c), K 2 est ■ mgroupe^ 
" inferieur on un radical mono-cefe 

alltylene inf erieur • on bien nn jradi^ • - 

tion de ttannieli au aov^ f 4 # W/«B^9 | j^:4||i : ' *#q9a6si^*4!P^^^«^» ;3XX>«> 
^oinme amine secohdaixe, de Itormaid^de ve^;^^d^^^)peaetif . 
. approprie* dn radifcal W d^^ 
1*0 reaction de Jisnnich. 



«• • • » «^ 






1 

3 



5 



123.- P*oced£ de preparation 4*tm compose de foraraXe ' 

d represents vn system© ^clique d© formale XX(fc) 

on 11(e), R 2 est un groupement -COS et TJ, R, R 1 ^ 1* acyle et le 
tenae "infepieur" ont Xes definitions Sonnees dans la yevendiea° 
tion 11, earacterise par le rait qu»on l!ait xiajgir xai composiS de 

formula ; • : - ~V r *"' v . 



10 



SHCOR 



SEcoa 



15 



du -3MH 




20 



• XI(a) '. ' ; ' •••i.-iB(»:^X:Vv i \: 
(oa A, R 1 et R ont les significations ei.-dessus et T est un radi<= 
cal precurseur connu du radical ¥) avec une autre molecule de 
type connu pour la conversion du radical precurseur 3? en radi- 
cal W. • • " 

12V.- Precede" de preparation d'uu compost de formula -- 

generale (I) suivant la revendication 11, on 

,2- • ".'>>r:'. - .' '•' 




30 



W, R 1 , X ^ A, acyle et le terme »inferieur'» ont les definitions 
donnees dans la revendlcation 11 et R 2 est ua atome d*hydrogene, 
caracterisd par le^ait qu'on soumet un compost correspondent de 
formula 

KHZ :'. , ■ ■ 




TO 



35 (oa ¥, A at R 1 ont les significations ci-dessus ? 



xepr^sente tm systlsne^cycligue de formule 



3 




Best Available Copy 



HHZ 



Xttl{a) 



fflZ 

'. xixxft} 




?m(e}. 



et 3 est -on radical protecteta? coram pour la protection fie la 
fonction amino) a xsne reaction elassiEpie pour I'elinination fin 
radical protecteur» " .v. ' . 

10 12$.- Precede de preparation d'ttn CGnpose fie fornnle CO 

suivant la revendicatien 10, ofc ■ 

_2.V r':;V-. -.-.'v:? . • -' 




ir^ acyle et le term© «ia*<3rieur*\ont ies definitions 

donn£es dans la revindication 1G P £?" represent© xm groupement 
-COR et A est ua radical bivalent de foraule -^(^^{Ga^^carac- 
tdris£ par le rait qu*oa fait reagir tin compose de foraule general 



2D 



NHCOK 




EcN 




BHCOR 



2IHC0B 



on 




in(a). 



111(b) 



XIX{©3 



avec un agent d^alkylation ©u d^acylation de formule g&i^rale 



oi w et A ont les definitions doan£es iisa^diatement ci-dessns^ • 
30 et Y est tin atone d^halog^ne on an atone on radical remplagable 
Equivalent, 

126*- Proe£de de preparation, d*m obapossS de f ommle <I] 
suivant -la revendication 10 s dk . ' 



2 




35 



W, R, B 1 , acyle et le terme "inferieur^^ont les d&finitions 
donn€es dans la revendication 10** H 2 eat tm groupeaent -COR et . 
IK> A est le radical bivalent de jforaule;^ 



7-: 




/A ft 4 « ■ * £>Q O O O O 

Best Available Copy J '«Sm-.*4m « ,a ^ 

• • pa r 1. fa« ou'on acyle un tempos* de fonaal* general* TO./* 

•hhr 2 • - . 

? w a 1 J© acyla at 1. tarma -inffe-leur'ant iii.4Srtelti«n? 
LSUt^at ci-d„sus at «* a* • atc^a d.^dro^sait t« 
s a B a»an d'ua darivd x&ctif d'u* acid, d. fwmae 
8.C00H (oil 8 .at radical aryla, ^^^^^rleur 

10 ricirKdiary*!*-!. in«ri.ur>,« y clc^l. oa f*£f ?f ^ 
soit til) au =oyc» d'an haloastar da rural. Bal.COR, (oil Hal ast 
d'halcke et »«t . radical : atto* ItfMm. *7lo* 

~ ^^.^"fd. preparation^ ^'a-W. <B 
15 suivant la revendication 10„ ou 

HHR 2 . " •'. 

. ■ ' ffP ■■: 

aB 4 x 9 acvlc at la terse «inferieur» ont i»« dafiaiUtas don- 
"ee! del la r CT andication 10, R cat « ; «* » f 

^rad^l Mvalaat -ffi.CO.^K^caraeterM par la Salt ,»•«» 
iait rSr » acide da ror^le LcooE «•> «n c-pos. da rormCa 
generale (I),o* 




v *1 r0 a. acyle et la terme-^^iaur- out las de? Snitio ns 
¥, 5 , ^ 2 ^ ^ d ,j^rog*ne, < i) aa 

30 issnediateaeat ci-dessus et H es* w» - - 

presence d'un agent de condensation connu ou <ii> 4 Ml« « 
t^Son de la fonction aaino dn conpoSe de formula generale CD 

suivant les techniques classlques. ft^mulo 
128.- Precede de preparation d*ua compose de for*ule 
35 gdnerale (I) suivant la revendication 10, 



* V E 1 , I 0 , acyle et la ter^e «inf erieur« ont les definitions den- 



■ ' S laical bivalent -KH.CO.(CH 2 V P« ^ 

qu'on sovwot un eoe|>o*S eorrespondant de fwafil* V 

{ofc W, A et R 1 ont les definitions iiam«aiatem©ht «i^essus, ; ; 

KHZ . • ■ ' . 

represente un sygtene cyciique de fonaul© ; ■ 





KHZ 



KHZ 



■if. ^Y-J^a 1 




«t 2 ost un radical protactaur cennu pour la probation de la 
» ronton ZZ a una reaction aounua pour *» »- 

41c ,a Protoctcur^^ ^ pr , paratioB 4e e0n?Me5 a. .M. 
ginerala (I) suivant la revenllcatlon 10, oil 



KHR B 



« V IL X©et le tow «infe>ieur« .«* "l« definitions don- 
30 nee, dans' 1. re vendicat Ion 10. et A est .« radical MM 

^H^.on fait refeir «n derive reaetif d>m aoide kl^U 
avec uae aaine prinaire de fcasala 



Best Available Copy -j™? 




f W f E 1 , R 2 * R f X®, ti et X* terae «iBf4ri©ur«* cailea 44£iaifcioas 
iiaa&Lla tenant ci-dessus • 

130»~ Proc£d£ de preparation de cosnpqs&s de fosanule 
g&idrale (I) suivant la revendication 10? oh "' , 

* • ; KHR 2 ' - "V . •.. V ' 

10 ^vj>^* represeate tux syst&ae cyclique d© formula <XI)b ^ 

ou IX(c> v R 2 est ua groupemeat -COR, A est /ua radical alicyl&ae 
iaf drieur on le radical bivalent -UHoCaCCHg)^ ou a vaut 1 9 2 ou 
'15 3$ et W et B 1 oat les definitions £oaa£es daas la revendicatioa 10 e 
caract<5ris£ par le fait qu*oa fait r4agir ua coapos£ de formula 
' g&x&ale v-. 

(oti Vet A oat les dgfinitioas tasediateraeat ci«dessus) avec ua 
20 compost de fonaule g&ierale 111(b) oa IH(c>* 

231*- Proced£ de preparatioa'de composes de formule g£- 
. a&ale (I) suivaat la revendication 10$ ok - 

^jrhr 2 ■■■//■■ .;•;>";'. 

^ represeate im syst&ne cyclique de formule 11(1)) 

ou 11(c), W et R 1 oat les definitions doaades daas la reveadica- 
tioa 10 t R 2 est un groupemeat -C0R 9 oifc H a la &££ initloa donate 
daas la reveadicatioa 10 t et A est ua radical jaono-c^to^aliyl^ae 
30 inferieur de formula -£»• (CH 2 ) a -,o& m a une valeus? de 1 a 5 9 ca« 
racterisi? par le fait qu*oa acyle ua composS de f ormule 

au moyen d»un halogdnure d'acifie fonmile V 

35 . 




33? 




Available Copy * ^ . \ . 



* tenent ct-dessus et Hal est un atoaw ^•balo^ae), •. S : V 

132«- Precede suivani I'tme ijuelconque des revendica- 
tlons 116, 117, 120, 121 at 12V, caracterise' par 1© ^It qu'os 
produit un compose de fornmle g£n€ral© {I}<,oa - 



10 BHR 2 



-a 



represent e Tin systeoe egrclique de formula life), 



et on r#tait ce compose ea-im c<^posf corresponaant^ . . 

*15* _HHH 2 

^ xepr«§sente Tin s?st£me <grcli(jae f Ozzrule XE<b> 

'* ou 11(c) « 

20 133* - Proc^a^ suivaBt l*ime quelconque : des xe^endica- 

tions 12? li 129, caracteriscS par le fait nqti> on produit na coapo- 
de fonaule CI),o^ 

her 2 - ■ " : \* • ■■"/•■*->• 

axepresente vn syst&ae cycliq?ie de-foxnrale H(a)* 

puis on reduit ee compose" en le compose correspondents oa 

HHH 2 .. ■' - •■ .•' •• ' "■. v:' ' 
{~*\ .represente im systeme cycli^ae de iormule. 11(e) on 

n(c). ■ • " : ."' ' ' 

- 13^.- Precede" sxiivant i'cne quelconque dee revendica- 
tions 116, 117, 120, 121, 12^ efc 132, easaeterlse pear le Salt 
35 qa* on produit un compost de fczHEle {X} s . : .. 

^) represents ua systeme eyclique de i -Sternal© 2X0*5* 
ItO puis on xectait ce compose en le ebmposS correspondents, ©u 



? 




75 



SHE 



represents m systems cyclique fle fbrnule 21{e}« 



i 



13?.- Proclde st&vant l»tine queleonque fles jevenaica- 
tions 125" & 131 et 133, caractexise' par le fait qti'oa produit -an 
compose de forniule (I), ou 



10 



repr£sente 1211 systems cgr clique de formule II (tO^ 



et on reduit ce compose en le compose correspohdantg ;o8t 



25 



represente am systeme cyclique : de formule 11(c) * 



136— Proc£de suivant 1'une queiconque -des revendica- 
tions 116, 117* 120 a 12*f, 132 et 13% characterise par le fait 

20 qu'on produit un compose de formule (I)*oii : JL est. tin radical mono- 
ceto-alkylene inferieur ou di-ceto-alkylfene inferieur, puis on 

" reduit ce compost en na compost dans la formule duquel A contient 
un ou~plusieurs radicaux hydroxyle. 

137*- Procede suivant 1'une queiconque des revendica- 

25 tions 116, 117, 120 k 12*f et 132, caracterise par le fait qu'on 
produit un compost de formule {I}, oh A repr&ente un radical mono- 
ceto-alkylene inferieur ou di-ceto-alkylfcne inf^rieiirV -et on re- 
duit ce compose en un compost dans la formule duquel le ou les ra« 
dicaux ceto ont gte remplac£s par un ou plusienrs radicaux m6thy« 

30 l&ne. 

^138.- Proced£ suivant l'une queiconque des revendica- 
tions 116, 117, 120 h 12% 131, 132 et 13V, caract&is^ par le 
fait qu'on produit vn compose de formule (I), oi l estun radical 
mono-c£to-aIkylene inferieur ou di-ceto-aliylene inf^rieur^ et on 
J5 convert it ce compost en son oxime, aminoguanidone pu hydrazone 
substltueeou non qui en d£rive« 

139.- Proced£ suivant l*une quelconque des revendica- 
. tions 116 a 123, 132, 13 1 *, 136 et 137* caracterise par le fait 
qu*on produit un compose de formule (I), oh B 2 est un grpupement 
40 -COB, et on hydrolase ce cocipos^ en le coaposi correspondant de 



_ . Vj>, ■ ... 




forsule (I), oi R z est vxx atone d 9 2#dro^e, apsis tguol m pe&t fair© 
reagir ce compose h son tour pour ©bteair n& <eoapos<§ de £orsul© tT} 
ou R 2 est im groupment -COB different* 

lto>«- FrocSdS suivant l*une qnelcbnque des .xevendic*- 
5 tions 12? & 127, 129. 130, 131* 133 fit 235* «a^et|risJ - jar 1© 
fait qu* on produit un ccopos^ de foroOle (X) 9 R ^* ^ SS^oiape^ 
©ent -COR, et on hydrolyse ce compost en la composd eorrespoadante 
de foimule I oii R 2 «t un atcme d*3jydrogfene 9 ^r&s quo! on pent fairs 
r£asir ce cooposS i son tour pour obtenir x*n coiaposg d© formule (2) 

10 oil R 2 est un groupement -COR different* 

l**l*-» Proc£d£ suivant l*une quelconque des- revendlea~ 
tions 116 & 12V, 132, 13 1 *, 13&-, 137 et 139, caract&isd par 1© fait 
qu'on produit tin compost de formule CX)>o& le radical W porta 'com- 

# . me substituanteun ou plusieurs radicaux m£thoxy, et on hydrolyse ce" 

15 compost en le compost correspondant contenant vn on plusieurs ra- 
dicaux hydroxyle* 

lb2.~ Troc4A4 suivant l*une quelconque des revendica- 
tions 125 & 131, 133, 135 et lVO, caract«5ris£ par le £&±t qu'oa 
produit un compost de formule (1), oft. V port© comme substituante un 

20 ou plusieurs radicaux m^thoxy, et on bydrolyse ce compost en le 
compost correspondant contenant nn ou plusieurs radicaux bydroxyle* 

l*f3«- Proc£d£ suivant l*une quelconque des revendica- 
tions 116 a 12*f, 132s 13 V 13&, 137, 139 et 1^1, caract£ris<S par 
le fait qu'on produit un compost de formula <X>^oS. Xe. radical W 

25 porta comme substituant le radical nitro s et on r^duit ce compost en 
le compost amin£ correspondant qu'on pent en outre alkyler on acy- 

ler k son tour* - T: - \y'r-' m -'-' • 

IMk- ¥roc6&4 suivant I'une quelconque des revendiea- 
tions 1^ h. 131, 133, 135, 1**0 et 1^2, caract^ris^ par le fait 
30 qu*on produit un compose de formule {1% ofe le radical ¥ porte com- 
me substituant le radical nitro, et on rgduit ce compost en le compo- 
st amineS correspondant qu'on pent en outre airier ou acyler k son 

tour* * - 7"" V "*V - • - - 

1V5*- Proc£d£ suivant l s une quelconque des revendica- 

35 tions 116, 117, 119 k 12*, 132, 13 V 137, 1^9, V& caractS- 
r * *6 par le fait que A repr&ente^fians Ija f prmule du compost obte« 
rra^nxx radical alkyl^ne inf^rieur^ y • ' 

1^*6.- Proced^ suivant la revendioation caractJris5 - 
en ce que le radical alkylfene in££ri£ur est le radical ^tl?yl^neo 

kO 1^7.- Proc^de suivant l^uiie queleonque des revendica- 
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tions 330, 1*0, 1*2 et 1*V caraeterisl pa? le fait que & repre- 
sente,dans la formula da compose pi?o«i«it,m radical alfcylene infe- - 

rieur. ".-v-" 

Precede" suivant la revindication l*ff* caraeterise 
5 en ce que le radical alliens iiiferiettr est un radical ethylene, 
Hf9.- Proceae suivant l*une queiconque des revendica- 
tions 116, 117, 120 a 12^, 139, 1*1 at 1*3, caraeterise par le fait 
que A repre>ente,dans la formula du compost produit^ua radicalmo.no- 
ceto-alkylene inferieur ou di-c^ta-al3grleae inferieuro 
10 150.- Pro^de" suivant la reVendicatien lk% caraeteris£ 

* en ce que A represents un radical ii»no-c^to^aliylene inferieur de 
forarale 0 •" 

151. - Proceed suivant l*uae quelconque des revendica- 
15 tions 116 a 118, 120, 121, 123, 12V 132, 13V13*, 139, 3*1 

1^3, caracterisS par le fait que A represente,dans la fonmile du 
' compose produit,un radical Uyoroaqr-aHsylene inferieur* . 

152. - Proeeag suivant la revendleation 151, caraeterise' 
par le fait que le radical Jytoo^-al^lSne inf ^rieur est de for- 

20 mule -CH.CHg- ou -CH.tCHp^-. • • -\ F v ■ 

OH ■ OH ' " \ ; ; iv ■ :•• 

153. - Proceae suivant l'une quelconque des revendlca- 
tions 116, 117, 120, 121, 123, 12»*» 132, 13*, 139, l&L et 1*3, ca- 

2$ racterise par le fait que A represents, dans la formule du compost 
produit, un radical -0-(alkylene inferieur}* ; 

15*.- Precede" suivant la revendication 153, caracterisl 
par le fait -que la radical -0-Calfcylene inf&ieur)- est A. formule 

-o.(CHp 2 - ou -o.Xca^y 

30 155.- proeede suivant l s une quelconque des revendica- 

tions 116, 117, 120, 121, 123, 12W 132, 13*, 139, 1*1 et 1*3, ca- 
raeterise- pax le fait que A represente,dans la formule du compos! 
prodult,un radical de formal© -UH»C0 o CH 2 - ou -IiBaC0o<CH 2 ) 2 -« 

156. - Proceae* suivant l'une quelconque des revendiea- 
35 tions 125 a 128, 133, 135, I 1 *©, *M 1**, caracterise par le 

fait que A represente dans la female du compos! produit un radi- 
cal de formule -HH.C0. (CHg)^-* ■ 

157. - Procedi suivant la revendication 129;oa 130, c& - 
racteris! par .le fait que A represente ,dans la formule du compos! 

*0 produit ;un radical de formule -OToCO.CCH^-, ou ri vaut 1, 2 ou 3» 
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158.- Proc£d£ suivant l*une quelctmqta© £es ^evenoiea~ 
tions 116 & 123, 132, 13^ 136* 139, \l&:'2^\-ltt'*t 
1**9 it 155, caract&risg par 1* ifeifc qpe B 2 reprlseate^dans 3a for« ; 
mole du compost produit,un groupsaent -COS* * - J 

J 159 # - Proc£d£ sulvant la reveadicfctitm l58i> caraet^risg 

par Is fait que le groupeaent -COR est Is radical beazc^i^o 

160*- Proc6i£ suivaai l*une quelcoaque des revendiea** 
tioas 12? k 127, 129, 130, 13** 133, 135. 138, 1^ 1ka> 1^7, 
lMJ, 156 et 157, caract£ris£ par le fait que R 2 repr^seatesdans 
10 la formula du compost produit^ua group eaeat ~C0R e 

161*- Proc^d^ suivaat la reTCadicatioa 160, caraet£risS 
par la fait que le groupeaent -COR est le radical beazqyl©<> 

162.- Procid** suivant l*uae quelccaque des reyendicatiozu 
116 *L12*f, 132, 13V, 136, 137, 139, Ihl* 3*3* 'l*5, 1% lh% 155, 
'15 158 et 159, caract£ris£ par le fait que if represenfce^dans la for- 
mule du compost produit*ua radical pb&yle, aqno-balo-pb&yle, 
di-halo-phenyle,iaono-felkoxy Saf^ieur)pbe^ie, di-%U£oxy iuf<§- 
rieur)ph&yle, tri-felkoxy iaf &ieur)pb&jyle, aoao-bydroxy-pb&jyle, 
di-bydroay-phenyle, aapbtyle, pyridyle, pyriaidixqrle? quiaol£yle„ 
20 moao-&llcyle iaferieur)pb&jyle, di-4lkyle iaf£rieur}pb£nyle 9 beus- 

/~gJ7indolyle, aitropb&oyle, aainopbeayle, acyia ffiia opbgayle ou 
- m£thyleuedioxypb<Suyle« 

163 Pr oc£d6 suivaat la revendicatioa 162, caracteris£ 
par le fait que W est ua radical phdnyle, cbloropb&yle 9 bromo- 
25 ph&yle, fluoropbeqyle, dicbloropb&yle, aetbylpb£nyle, diaetbyl- - 
ph£nyle, moao-mgtboxyph&iyie, di-m^tbossypb&grle^ tri-a£ tboxypb&jyle, 
napht-l-yle, napht-2-yle ou quiaol-2-ylea ;/ 

16*K- Proc£d£ suivanfc l*une queleonque des revendiea« 
tions 125 * 131, 133* 135, 138, IkO? Xh% 1*S "ttfy IW, 156* 157, 
30 160 et 161, caract<£ris£ par le fait que W repr&eate^dans la f or- 
aule du compost produit,ua_ radical pbluyie, sfcao-balopb&ayle, di- 
balopb&yle, wono-^llcoxy inf£rieur)pb^ie, ai^lkosy infer ieur) 
pb&yle, tri-^lkoxy inferieur)pb£nyle, mono-l^dro^ph^2ayle fl di« 
hydroxyph^nyle, aapbtyle^ pyridyle, pyriaidicyleV quiaol<§yle $ 
35 moao-^jalkyl inf^rieur)pbenyle, ;di-^13?yl iaf<Srieur)phes?yle s Tseng- 
/~g_7iadolyle, aitropbgnyle, aslaop&^le 9 acylastiappb&yle, m£- * 
thylfcaedioxypfa&yle, benso-l,Vdioxaryle eu t£trabydronapb1yleo - 
165.- Proeed£ suivant la reveudicatioa 16%, caract<£ris£ 
par le fait que W repr&eate ua radical pblayle 8 cbloropb&firle, 
kO broaopb^nyle, fluoroph£ayle, dicbloropb&ayle* aetijylpbenyle, d£« 
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■*-thylphenyle, mono-aetno:c>Tfcenyle, dl-m^thpoQriA^eV'tiri^fhb^^ 
pndnyle, napht-l-yle, napht-2-yle ou quinol-^le. - : \ 

166.- Proceda suivant l'une quelconque des revindica- 
tions il6 a 1J*, 132, 13»>, 136, 137, 139, l^ M* *9 
5 a 155, 158, 159, 162 et 163, caracterisS par le fait que B xeprS- 
sente,dans la formule du compose produit,un atone d'uydrogene. 

2.S7.- Proceed suivant l'une quelconque des revindica- 
tions 125 a 131, 135, 138, lVO,- 1V2, iW, 1V7, 1V8, 156, 157, 160, 
161, 16V et 165, caracUrise par .le fait que R x represente,dans la 
10 formule du compose produit>un atome d'hydrogenei ''/ 

X68,- procede^ suivant l'une quelconque des- xevendica* r 
tions 116 a 12V, 132, 13V, 136, 137, 139, iVl, 1%* 1V5, lV6, 1V9, 
155, 158, 159, 162, 163 et 166, en substa^ce-comme- d^crit ei-des- ■ 
sus avec reference a l'un quelconque des exenples 1 a V9. 
15 I69.- procede suivant l'une quelconque des. reyendica- 

tions 125 a 131, 133, 135, 138, lVo,i 1V2, iW, lV7, *V8, 156, 157, 
160, 161, 16V, 165 ©t 167, en substance comme decrit ci-^dessus^ ,- 
avec reference a l*un quelconque des exeaples 50 a 80. . 

170. - Composes h^terocy cliques suivant la revindication 
20 11, prepares par le precede suivant l'une quelconque des revendi- 

cations 116 a 12V, 132, 13V, : 136, 137, 139, lVl, 1V3, lV5* lV6, 
- 1V9, 155, 158, 159, 162, 163, 166 et 168* • ■ 

171. - Composes heterocy cliques suivant la revendication 
10, prepares par le proe€dS .suivant l'une quelconque des revendi- 

25 cations 125 a 131, 133, 135* 138, lVO? 1V2, lW, 1V7, 1V8, 1/6 
157, 160, 161, 16V, 165, 167 et 169- ; ' . f ; 

172. - Composes suivant la revendication 10, en substan- 
ce comme decrit ci-dessus avec reference a l'un quelconque des .-:/ 

exemples 1 a V9. .• 
30 173.- composes suivant la revendication 10, en substan- 

ce comme decrit ci-dessus avec reference a l'un quelconque des 1':. J 
exemples 50 a 80. • • ; V" : J '^r'-A-. . •,':.* - 

Bruxelles, le 3 septembre 1971* : -^^v^^vv 
P.Pon.de ..T05K Wggffl fe BB03H5R IIHIjED. :,v ; >oyU; 
OFFICE n?*P*-rmn^(L>VUK&Bbi ^Xr?*. 
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